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Grande variagdo fenotipica "Eles sdo assim..."

O Atriplicacdo do cromossomo 21 promove alteracdes no metabolismo;

(] Estas alteracOes ocorrem nao somente nos genes do cromossomo 21, mas afeta
todos os outros cromossomos (Moreira-Filho et al., 2016);

(1 Cada pessoa tem suas particularidades, pois sua carga genetica e diferente!

[ Estudos Clinicos X Pesquisa translacional;

Em um estudo conduzido por Alberto Costa (Boada et al. 2012) grupos separados por: idade, género, escore de
inteligéncia, habilidade verbal, status socioecondmico, hipotireoidismo, massa corporal, diabetes, e incidéncia
de apneia do sono. Ironicamente deixou claro que nao € possivel controlar todas as variaveis em uma populacéo
com SD.

Mas quais sao as principais caracteristicas metabodlicas?
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Imunologia

* Ligac0es entre a trissomia do cromossomo 21 afetando o Sistema imune esta
ligada a super expressao da SOD1 e RCANL entre outros (Martinez 2016);

* Imunodeficiéncia secundaria devido a fatores nutricionais ou metabolicos,
particularmente deficiéncia de zinco.

* Fatores ndo imunoldgicos, incluindo estrutura anatdmicas anormais (ex:
pequeno canal auditivo (Shott 2006), traqgueomalacia, laringomalacia e
refluxo gastro-esofagico (Sheikh et al., 2001) aumentam a frequéncia de
InfeccOes no trato respiratorio (Bertrand et al., 2003), apneia (Dyken et al.,
2003)

* Reducao de tais fatores pode reduzir a susceptibilidade a infeccoes em
pessoas com SD.






Timo
(O timo de criancas com SD é menor, com diminuic&o do percentual de células
T (Prada et al., 2005),

1 Ultrassonografia mostrou que a involucdo do timo ja comeca no Utero (Karl et
al., 2012),

(L Aumento de problemas autoimunes - Reduco da expressdo de AIRE
(Autoimmune regulator) e antigenos perifericos (expressao de genes
promiscuos) foi reportado em pessoas com SD (Lima et al., 2011; Giménez-
Barcons et al., 2014).

1O zinco diminui a regressdo do Timo empessoas com SD.

1 Terapias com timo lisado de cervo ou vitelo ajudam na melhora da resposta
Imunologica;

(L Uso de acetilcisteina melhora a expectoracdo do muco;
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Extresse oxidativo

1 Aumento do estresse oxidativo — Aumento da Superoxido dismustase - Peroxido de
hidrogénio

4 Lenta degradacao de H,O, causa desbalanco oxidativo



Extresse oxidativo
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Extresse oxidativo

(] Estresse oxidativo ja inicia precocemente na gestacao (Perluigi et al., 2011)

] Diminuicao da concentracdo de cobre e zinco pelas necessidades aumentadas da
enzima,

O Reduz a concentracdo de superoxido necessario para funcdo microbicida dos
neutrofilos (Sustrova, 2007).

1 Causa dano no DNA aumentando o risco de leucemia

Efeitos do estresse oxidativo

1 Envelhecimento precoce (Zigman 2013)
O Enfraguecimento do sistema imune (menor superoxido) — Sustrova et al., 2007)

1 Degradacao acelerada do DNA (Zana et al, 2006)



Ichenko et al., 2016);




Proteina Precursora Amildide - APP

Doenca de Alzheimer causa Trissomia do cromossomo 21
(1 APP (trissomia parcial sem APP nao desenvolveu Alzheimer (Prasher et al., 1998);
L APP estimula aneuploidia - Alzheimer X Trissomia do cromossomo 21 (Potter et al., 2016);
1 Aumenta o numero de fenotipos da SD;
O Explica parte do efeito negativo do APP sobre a neurogénese e apoptose neuronal;

] Pessoas com mosaicisSmo para cromossomo 21 nao apresentaram problemas intelectuais,
mas desenvolveram Alzheimer jovens — Baixo nivel de instabilidade cromossomica é
suficiente para causar Alzheimer em jovens.



.'El Inibidore

T QCI Uso de curcumin, curcumin, resveratrol, polifendis em geral.




Disfagia

Estudo mostrou que problemas de disfagia € muito frequente em criangas com SD (mais de
metade) e que na maioria dos casos € silenciosa provocando vdrios problemas respiratérios
como pneumonia recorrente. Em qualquer faixa etdria, a presenga de sintomas pulmonares, tais
como infecgdes cronicas das vias respiratorias superiores, hipertensdo pulmonar e necessidade
de oxigeénio persistente aumenta suspeita de disfagia como uma causa subjacente e deve ser
razdo suficiente para encaminhamento.

Table 2 Descriptive statistics for characterizing pharyngeal phase dysphagia

Results n

Normal & 3 Estudos videofluoroscopicos
Pharyngeal phase dysphagia® de deglu tlgao

Aspiratiun*

Aspiration silent 33 61 90.2

Aspiration symptomatic i 6l 9.8

Both silent and symptomatic ' 6l 0.6
Deep laryngeal 1:|~m]c:lrati|:r1fr 3. 158 209
Nasopharyngeal regurgitation ' 138 10.1
Pharyngeal residue ' 138 9.4
Delayed swallow initiation 2 138 1.4
Dysfunction of the upper esophageal sphincter 0 138 0.0

* Pharyngeal phase dysphagia in this study is defined by the presence of one or more of the following symptoms: deep laryngeal penetration,
aspiration, nasopharyngeal regurgitation, pharyngeal residue, or dysfunction of the upper esophageal sphincter 14

T Data on aspiration and deep laryngeal penetration were collected from complete VFSS therapy reports (n = 138), as well as radiology only

reports (i = 20}, giving population size n = 158. Data for NPR, residue, delayed swallow, and esophageal sphincter dysfunction were collected
from VFSS therapy reports only, giving population size n = 138 JquS on eT a I'I 20 ] 6




Microbiota intestinal
Uso de antibidticos provocam grande disbiose intestinal;

A microbiota é importante em:
» Absorcdo de nutrientes, minerais e vitaminas (Krajalnik et al., 2012);
»Producdo de neurotransmissores e psicobiéticos (Schmidt et al., 2015);

»Hormdnios da tireoide, do crescimento e paratormanio (Kunc et al.,
2016);

»Resposta imunoldgica, principalmente problemas respiratérios (Madan
et al., Belkaid et al.,2014);



Microbiota intestinal
Uso de probidticos e prebidticos;
Probidticos: microrganismos intestinais benéficos: 2 bilhoes de UFC
(Unidade formadora de colonias);
Lactobacillus rahmnosus
Lactobacillus biffidus
Biffidubacterium infantis
Biffidubacterium biffidus

Pré-bidticos: Alimentos que se mantém ndo digeriveis até o célon-
frutooligosacarideos: farinha de banana verde, mel, alho, banana;

Acido caprilico: tratamento da disbiose (rica no éleo de coco):

16

Fungicida como nistatina para combater o crescimento de fungos
iIntfestinais



Apnheia do sonho

Apneia obstrutiva e central;
Afeta negativamente o cognitivo (Stranks et al.,
2016) e a linguagem (Edgin et al.,, 2015);

Leaning forward 7 Leaning forward

with legs back with legs front
Tratamentos: o

Pressdo positiva de oxigénio;

Carbocisteina e cafeina (Wu et al., 2016), melatonina;
Adenotonsilectomia segura e com 50% de sucesso
(Yumusakhuyly et al., 2016; Thottam et al,. 2015). Lesning forward

with legs cross

B. Usual postures

Necessidade de polissonografial

Quanto mais diferente a postura maior as chances de
ter apneia do sono. Melhora as condigoes anatdhicas
que atrapalham a boa respiragdo (Goffinski et al, 2015).




Sono: Vitamina B6 (Piridoxina e Piridoxal-5-fosfato) e
triptofano

Vitamina B6:

Juntamente com triptofano € necessario para producao de serotonina;
Crucial para o metabolismo de alguns aminoacidos;

Usado como coadjuvante no tratamento da depressao;

Boa resposta em tratamento de espasmus (Caraballo et al., 2004)

Triptofano:

Encontrado em Feijao, ervilha, amendoim, e riquissimo
no cacau!

A recomendacao e uma améndoa de cacau para cada
10Kg!




Melatonina

 Papel na regulacao do sono — N-acetil-5-metoxitriptamina;

« Antioxidante;

« Melhora cognicéo e reduz a degeneracao dos neurdnios colinérgicos
(Corrales et al., 2013);

qualidade dos sono;




Tireoide

» Disfungoes da tireoide, resultando tanto em hipo e hipertireoidismo, sdo
considerados os distdrbios enddcrinos mais frequentes associadas com a
sindrome.

> Hipotireoidismo ndo controlado no periodo neonatal pode ser ainda mais
prejudicial para o desenvolvimento psicomotor, crescimento e cognigdo.

TRH

/ﬁ\
o / <4 : : } - .. .
H1potalam0;/ o The American Academy of Pediatrics recommends assessing
L, Hipofise

the thyroid function at birth, 6 and 12 months of age and

Tireside AnNually thereafter in all children with DS [64). However, the

TRH — Hormonio tireotrotopina estimulante

TSH — Hormodnio estimulante da Tireoide.






Tireoide

> Hipotireoidismo na DS pode ser congénita ou adquirida. Um aumento da
prevaléncia de hipotireoidismo esta bem documentada

Table 1. Comparison of physical characteristics between children with
Down syndrome and children with hypothyroidism.

Appearance
Head
Tongue
Masal bridge
Eyes

MNeck

Heart
Abdomen

Meuromuscular
system

Skin

Extremities

Dull, chubby

Microcephalic

Large

Underdeveloped

Slanted

Short

Murmur (AV canal)
Protuberant umbilical hernia

Hypotonia

Dry

Short
Hands present transverse
palmar crease

Dull, chubby
Normal

Large
Underdeveloped
Not slanted

Short

Murmur (thick valve and septum)

Protuberant umbilical hernia

Hypotonia

Dry

Short

22



Tireoide

Salerno et al., 2016

TSH =4.5 mlU/I

l _j—» TTSH, L I-'I'1
Check TSH and FT,

after 4-12 weeks
l TSH an

within the normal range

TSH >4.5 mlU/l and FT levels
within the normal range

=

History

= History of neonatal hyperthyrotropinaemia

* Autoimmune and/or genetic disorders

= Medications or exposure to radiation

* lodine deficiency

= Family history of SH, goitre, endocrine,
autoimmune and genetic diseases

Physical examination

= Signs of hypothyroidism
* Goitre
* Obesity and/or dysmorphic features

> Overt hypothyroidism

d |-‘|'1 levels Transient SH and/or

—

—= Autoimmune

T5H =10 miU/L

Obesity
lodine
deficiency

Non-
autoimmune

[—s TSH 4.5-10.0 mlU/I

* No goitre

* No signs and/or symptoms

of hypothyroidism

* Goitre
* Signs and/or symptoms

Check for aetiology and
treat with levothyroxine

—— physiological variability ————————> Reassess after puberty
in TSH concentration

— * T5H and FT, every 6 months
* Anti-thyroid antibodies and
ultrasonography every
12-24 months

Consider levothyroxine

of hypothyroidism treatment
}
—= Weight loss —» Reassess
— lodine —» Reassess

Y ———

S Medications

Thyroid ultrasonography

—_—

supplementation

TSH 4.5-10.0 mlU/l —

TSH =10 mlU/L —

Monitor every 6 months

Consider levothyroxine until
medication required

. Syndromic and/or
neonatal onset

— |diopathic

—-

¥

TSH 4.5-10.0 miU/L

.

* No goitre ;

* No signs and/or _M'Ig_m::ul::r cﬂ-'
symptomsof > oMvicuaty
hypothyrosdism based timing

* Goitre

* Signs and/or
symptoms of
hypothyroidism Consider

TSH >10 miU/

» levothyroxine
treatment




Todo (iodeto de Potassio) X Tireoide

Reposicao de lodo,
Algas marinhas, agar agar,
Hipotiroidismo congénito — Hipotiroidismo subclinico (TSH, T3, T4, T3r)

Minerais importantes:
Magnésio - Banho de sal de Epson (sulfato de magnésio);

Selénio - Castanha do Para - excelente antioxidante;



Omegas 3 (DHA ~ docosahexanoico € EPA - eicosapen‘ranoico)
O DHA é altamente concentrado na massa cinzenta cerebral (McNamara et al., 2006);

O Suplementacdo com dmegas 3 melhoram:
Concentracéo de eritrocitos (membranas) (Brown et al., 1991);
Autoimune, inflamatorias e cardiovascular (Gorjao et al., 2009);

Leitura, fala, e comportamento apos 3 meses em criancas com dispraxia e dificuldade
de aprendizagem (Richardson et al., 2005);

Comportamento de criancas com TDAH (Sinn et al., 2007);

d Em SD mostrou otimos resultados na:
Recuperacéo do controle energetico (Juntamente com EGCG) (Vacca 2015);
Reducao da expressao de RCAN1 em ratos modelos (Zmijewski et al., 2015);

1 Razao EPA:DHA 2:1 e 1:1 sdo melhores que 1:2 para inflamacao e estresse oxidativo
(DaSilva et al., 2016);



Omegas 3 (DHA ~ docosahexanoico € EPA - eicosapenTanoico)

Recomendacdao 6mega 3

Kg mg EPA + DHA
9-18 300
18 - 27 600
900
1200
1500
1800
2100

27 -36
36-45
45-54
54 -63
63-72

INFORMACAO NUTRICIONAL

“Nao contém quantidade significativa de carboidratos,
proteinas, gorduras trans, fibra alimentar e sédio.”

* % Valores diarios com base em uma dieta de 2000 kcal
ou 8400 kJ. Seus valores diarios podem ser maiores ou
menores dependendo de suas necessidades energéticas.

** Valores diarios nao estabelecidos

Supplement Facts
Serving Size: 1 Softgel
Servings per Container: 240

Amount Per
Serving
Calories 10
Calories from Fat 10
Total Fat 1g
Fish Oil Concentrate 1100 myg
Omega-3 Fatty Acids 600 mg
EFA (Eicosapentaenoic acid) 400 mg

DHA (Docosahexaenoic acid) 200 mg

A recomendagdo € maior proporgdo de EPA para DHA (1,5 a 2 x)
A recomendagdo para problemas de visdo € maior propor¢do de DHA para EPA



Vitamina D

Hipovitaminose D e frequente pessoas com SD (Stagi et al., 2015);
Baixa Vit D ligado a:

Doencas autoimunes (Arnson et al., 2007);

Baixa massa e fragueza muscular (Visser et al., 2003);

Essencial para regulacdo imunolégica modulando a proliferacédo de células T (Christakos

etal., 2011);
Em pessoas com SD ligado ao aumento de doencas autoimune e obesidade (Stagi et al.,

2015);

A recomendacéo é de no minimo 1000 Ul (30 microgramas)!

Varia em cada pessoa (exposicao ao sol, absorcao...). Avaliar os niveis de vitamina D no
sangue;



Metabolismo alterado do Folato

| IDNA Synthesis ﬁn

dTTP |

DHF

Methionine 1 \>-{ Protein Synthesis

DNA/BNA, Protein, Lipid,
Neurotransmitters

Methyltransferase

1 Cellular

5-CH3-THF Methylation
(“methyl trap”)

steine

Homo )
B EI Adenosine T
y o iAdenusine Deaminase T
Cystathionine T

Inosine




Vitamina B9 Folato (Acido Folinico e Metiltetrahidrofolato)

Pessoas com SD precisam de bons niveis de Folato e Vit B12;
Formas mais biodisponiveis folinico e metiltetrahidrofolato;
Ajustar os niveis de producdo de hemoglobina e leucocitos juntamente com a vit B12;

Risco do acido félico em excesso:

Hemograma

Metariat Sangue Método: Automatizado - Sistema ABX Micros 60 _ o
Eritrograma V.R.: Masculino V.R.: Feminino

Eritrocitos ; 3,65 milhées/mm? 450 - 5.90 mihoées/mm? 400 - 5,20 mihées/mm?®

HEH’IDQ|DbiI‘IE : 10,1 g/dL 140 - 18,0 g/dL 12.0 - 16,0 g/dL

Hematocrito : 30,7 % 41,0 - 540 % 36,0 - 450 %
R.D.W. ; 13,0 % 0 - 150 10,0 - 15,0
V.C.M. ; 84,1 0 - 96.0 80.0 - 96,0
H.C.M. , 27,7 pg 0 - 340 26,0 - 34,0
C.H.C.M. ) 32,9 % 0 - 370 31,0 - 37,0




Metabolismo alterado em pessoas com mutagdo MTHFR

| IDNA Synthesis ﬁn

dTTP |

DHF

5-CH3-THF
(“methyl trap”)

Methionine | —

! Protein Synthesis

SAM |

Cystathionine T
B

6

Cysteme T

DNA/BNA, Protein, Lipid,
Neurotransmitters

Methyltransferases

{ Cellular
AH L Methylation

Adenosine T
Adenosine Deaminase T

Inosine

:

Uric acid T







Folato metabolismo

2 Analises de mais de 20 mil
00citos mostraram maiores
erros na meiose | materna
Eey)

1 Ainda 35% de erros na meiose
Il (fase adulta) (Kulieve et al.,
2011)

1 Maes jovens (<35) de filhos
com SD tém cinco vezes mais
chances de desenvolver
Alzheimer:

Mother

Maternal diet,
lifestyles and genotype

Maternal meio

o

Birth of
d [)S thid vietlary requirements (

Miscarriage

Grandmother

1°' generation

3" generation

Maternal grandmother
diet, lifestyles
and genotype

Fetal development
of the mother and

maternal genotype

1 IMMe0s errors

2"" generation
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Table 5. Estimated Recommended Daily Allowances for Zinc (mg/d) by Life-Stage and Diet Types Defined by WHO, IOM, IZiNCG, and EFSA.

WHO/FAO' IoM? IZINCG? EFSA*

Reference RNI (mg/d) Reference Reference RDA RDA Reference
Weight Weight  RDA Weight Mixed Unrefined Weight
t Age, Sex (kg) High® Mod® Low® Age, Sex (kg) (mg/d) Age, Sex (kg) (mg/d) (mg/d) Age, Sex (kg) PRI (mg/d)

7-12 months 9 0.8%25° 4.1 84 7-12 months 9 3.0 6-11 months 9 4 5 7-11 months 29
1-3 years 12 24 4.1 83 |-3 years 13 3.0 -3 years 12 3 1-3 years 1.9 43
4-6 years 17 29 48 9.6 4-8 years 22 50 4-8 years 21 5 4-6 years 19.0 5.5
7-9 years 25 33 56 112 7-10 years 287 74
y 10-18 years, M 49 5.1 86 17.1 9-13 years M/F 40 8 9-13 years 38 9 11-14 years M/F 44.0/45.1 9.4
10-18 years, F 47 43 72 144 14-18 years, M 64 1 14-18 years, M 64 14 15-17 years, M 64.1 12.5
19-65 years, M 65 42 70 140 14-18 years, F 57 9 14-18 years, F 56 B 15-17 years, F 56.4 10.4
19-65 years, F 55 3.0 49 98
65+ years, M 65 42 70 140 >19years, M 76 >19 years, M 65 19 > I8yearsM 300 68.1 9.4
Level of 600 1.7
phytate 900 14.0
mg/d 1200 16.3
65+ years, F X g 8 >19y,F >19y,F >18years F 300 ; 75
Level of 600 9.3
phytate 900 11.0
I mg/d 1200 127
Pregnancy Pregnancy Pregnancy Pregnancy + 1.6
, First trimester 34 55 110 14-18 years 14-18 years
4 Second trimester 42 70 140 19-50 years >19 years
Third trimester 6.0 10.0 200
Lactation
0-3 months 58 9.5 19.0 Lactation Lactation
3-6 months 53 88 175 14-18 years 14 14-18 years 10 1
6-12 months 43 72 144 19-50 years 12 >19 years 9 10

Abbreviations: EFSA, European Food Safety Agency; F, female; FAO, Food and Agriculture Organization; IOM, Institute of Medicine; IZINCG, International Zinc Nutrition Consultative Group;

M, male; PRI, population reference intake; WHO, World Health Organization; RDA, recommended dietary allowance; RNI, recommended nutrient intake.

* High bioavailability (50%).

® Moderate bioavailability (30%).

¢ Low bioavailability (15%). Fitatos
9 Exclusively breastfed infants: breast milk zinc bioavailability assumed to be 80%.

© Not applicable to exclusively breastfed infants.




Coenzima Q10 (Ubiquinona)

d Ajuda na diminuicao do reparo do DNA (Tiao e Busciglio 2011);

L Melhora a permeabilidade da mitocondria reduzindo o impacto negativo do
gene DSCR que reduz o controle de calcio (Mancuso et al., 2010);

L Melhorou linguagem (Miles 2013);

1 Desestabiliza a formacao de fibra amiloides (Miles, 2013);

O Em média a recomendacéao e de 30 mg/ dia até 100 mg /dia.



Curcumin

« Aumenta o fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF —Brain derived
neutrotrophic factor) (Klein et al., 2011);

« Curcuminoides atravessam a barreira hematoencefalica e sdo 6timos
antioxidantes (Begum et al., 2008);

 Controla geneticamente a producao de fatores antiinflamatorios;

 Auxilia tanto atrasando como diminuindo as placas amiloides cerebrais




Curcumin

[ Pode ser usado no tempero nos alimentos na forma do agafrdo;

0 Quando manipulado € importante verificar a concentragdo de curcumin
no laudo do produto;

0 O uso de até 2 gramas por adulto é seguro; para criangas a
recomendagdo de seguranga € de 500mg;

O Formas mais biodisponiveis sdo obtidas por fitossomos:;

O O uso de piperina e quercetina auxiliam na melhora da biodisponibilidade

sérica:



W

d et al., 2006):




Gene DYRKIA

[ Sintetizada constitutivamente — atividade ligada a quantidade (Abbassi et al., 2015)
1 Controla e neurogénese e apoptose neuronal (Liao et al., 2012)

1 Acelera a diferenciacao neuronal, diminuindo a concentracao de neuronios maduros
(Constestabile et al,, 2007)

1 Altera a excitabilidade do l6bulo pré-frontal (Riz-mejias et al., 2016)
O Diminui os niveis de homocisteina (de la torre 2014)

0 Controla o desenvolvimento 0sseo (Blazek et al., 2015);

1 Regula a GSK-3 (controladora da apoptose) (Liu et al., 2008);

O E inibido por cha verde (EGCG)!



OH
o
N OH

Novos compostos Uteis: EGCG
T,

0
oH ©
HOOH

OH

(—)-Epigallocatechin-3-O-gallate

O E um 6timo antioxidante bem absorvido e metabolizado (Michael et al., 2013);
 Inibe a super expressao do Gene DYRKI1A (de la Torre 2014 e 2016);

1 Melhorou a cogni¢ao em jovens (de la Torre 2014 e 2016);

1 Papel importante em quelar metais nos neuronios;

1 Ativa formacao de neuronios por ativar BDNF (fator que estimula a formacéao

de neuronios (Gomez-Pinilla e Nguyen, 2012);



Novos compostos Uteis: EGCG

(—)-Epigallocatechin-3-O-gallate

[ As concentractes nos estudos clinicos foram de 9 mg/Kg;

1 O uso do chéa verde???

O A manipulacédo é importante saber a concentracao de EGCG;
O Em média no manipulado tem 45% de EGCG;

 Ha alguns com 95%!

1 Usa-lo junto com 0mega aumenta sua biodisponibilidade;



Novos compostos Uteis: Resveratrol

OH
Otimo antioxidante (Diaz-Gerevini et al., 2015); N ‘
Biodisponibilidade?

Inibe o microRNA 155 (Partha Mukhopadhyay et al.,2011);
Atravessa a barreira hematoencefalica (Martel et al., 2010);
Melhora o metabolismo energetico (Pignitter et al., 2015);

Capacidade de remielinizacdo na esclerose multipla (Ghaiad et al., 2016);

A recomendacdo e de 1 a 3 mg por Kg!



va, Oleo de

Anticorpo monoclonal Palivimizumabe — virus sincicial respiratorio
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