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RESUMO

Individuos com sindrome de Down (SD) desenvolvem frequentemente algumas
comorbidades, entre elas o hipotireoidismo, que pode estar relacionado a alteragdes
séricas de micronutrientes. Este estudo objetivou verificar aspectos epidemioldgicos
e caracterizar o estado nutricional relativo aos micronutrientes em individuos com
SD. Os aspectos epidemiologicos foram verificados por meio de prontuarios dos
individuos com SD, assistidos em Juiz de Fora (MG), entre 2004-2008. Para analise
dos micronutrientes, individuos com SD (9,7+3,4 anos) foram distribuidos em
eutireoidianos (n=10) e hipotireoidianos (n=10) e o grupo controle (8,9+2,8 anos,
n=34) foi selecionado entre escolares, pareados por sexo e idade. As quantificacdes
de selénio, zinco, cobre, ferro e magnésio no soro foram realizadas por
espectrometria de absorcdo atdmica. A prevaléncia de SD foi 16,6/10.000 nascidos
vivos. Dos 235 individuos com prontuarios avaliados, 50,6% eram do sexo
masculino, 18,8% apresentavam disfuncdes tireoidianas e 31,1% eram cardiopatas.
Os individuos com SD apresentaram niveis séricos de selénio (38,6+10,5 pg/L),
zinco (64,7+11,8 ug/dL) e cobre (110,9+20,7 pg/dL) significativamente diferentes do
grupo controle (49,7£10,2 pug/L; 75,2+18,1 pug/dL e 100,4+17,1 pg/dL,
respectivamente). Nao foram observadas diferencas nos niveis de ferro e de
magneésio entre os individuos com SD e o grupo controle, bem como nos niveis dos
micronutrientes avaliados entre os individuos com SD (eutireoidianos e
hipotireoidianos). A prevaléncia de SD se assemelhou ao descrito para o Brasil e a
América Latina. Alteracdes nos niveis de selénio, zinco e cobre foram observadas
nos individuos com SD, no entanto, ndo se correlacionaram ao desenvolvimento de
hipotireoidismo nesta populagao.

Palavras-chave: Sindrome de Down. Micronutrientes. Hipotireoidismo.



ABSTRACT

Subjects with Down syndrome (DS) often develop some comorbidities, including
hypothyroidism, and this fact may be related to changes in micronutrient serum
levels. The aim of this study was determine the epidemiological profile and
characterize the nutritional status of micronutrients in DS subjects. The
epidemiological profile was determined by the analysis of DS patient medical
records, treated in Juiz de Fora (MG, Brazil), from 2004-2008. For the analysis of
micronutrients, DS subjects (9.7+3.4 years) were distributed in euthyroid (n=10) and
hypothyroid (n=10) and the control group (8.9£2.8 years, n=34) was selected from
students, matched by sex and age. Serum levels of selenium, zinc, copper, iron and
magnesium were quantified using atomic absorption spectrometry. DS prevalence
was 16.6/10,000 live births. Of the 235 DS subjects, 50.6% were male, 18.8% had
thyroid dysfunction and 31.1% had congenital heart defects. DS subjects had serum
levels of selenium (38.6£10.5 pg/L), zinc (64.7+11.8 pg/dL) and copper (110.9+20.7
pg/dL) significantly different from the control group (49.7+10.2 pg/L, 75.2+18.1 pg/dL
and 100.4+17.1 pg/dL, respectively). There were no significant statistical differences
between these groups in the serum levels of iron and magnesium, as well as in the
serum levels of micronutrients assessed among individuals with DS (euthyroid and
hypothyroid). The estimated prevalence of DS was similar to the values described for
Brazil and Latin America. Altered serum levels of selenium, zinc and copper were
observed in DS, but they did not relate to hypothyroidism in this population.

Key-words: Down syndrome. Micronutrients. Hypothyroidism.
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1 INTRODUCAO

A sindrome de Down (SD) é a alteracdo genética mais comum ao nascimento,
ocorrendo em todas as ragas e niveis socio-econdémicos (GUIMARAES, 2002). A
trissomia do cromossomo 21 representa 95% dos casos de SD e os demais se
referem & translocacdo e mosaicismo (MOREIRA; GUSMAO, 2002). A prevaléncia
da SD na populacdo em geral pode variar de 1 em 600 até 1 em 1.000 nascidos
vivos e pode estar relacionada a idade materna avancada (VILAS BOAS;
ALBERNAZ; COSTA, 2009).

Na América Latina, estdo disponiveis dados sobre a prevaléncia e as
condicBes clinicas associadas a esta alteracdo cromoss6mica, através do Estudo
Colaborativo Latino-Americano sobre Malformacfes Congénitas (ECLAMC). No
Brasil, participam do ECLAMC onze hospitais, estando nove desses localizados na
regido sudeste do pais. No estado de Minas Gerais, apenas a capital participa deste
estudo (CAROTHERS et al.,, 2001), ndo sendo encontrados dados na literatura
sobre os individuos com SD que residem em outras regides do estado.

Os individuos com SD desenvolvem com elevada frequéncia algumas
disfuncgdes tireoidianas. Dentre elas, o hipotireoidismo representa a maior parte dos
casos, ocorrendo em aproximadamente 30% dos individuos com SD (KARLSSON et
al., 1998; HENDERSON et al., 2007). O hipertireoidismo € também descrito, mas em
apenas 2,4% desta populacdo (KARLSSON et al., 1998; DIAS et al., 2005; GODAY -
ARNO et al., 2009). Embora haja controvérsias, alguns autores (BUCCI et al., 1999;
ALTURFAN et al., 2007; ISGUVEN et al., 2007; MONCAYO et al., 2008; KANDHRO
et al., 2009), sugerem que o hipotireodismo pode estar relacionado a alteracbes

plasmaticas/séricas de micronutrientes como o selénio (Se), zinco (Zn), cobre (Cu),
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ferro (Fe) e magnésio (Mg). Estes micronutrientes sdo constituintes de enzimas que
atuam na sintese dos hormdonios tireoidianos como a iodotironina deiodinase (DIO) e
na protecdo da tiredide contra os danos provocados por espécies reativas de
oxigénio (EROs), como a glutationa peroxidase (GPx) e superéxido dismutase (SOD)
(THIEL; FOWKES, 2007; KOHRLE; GARTNER, 2009).

Em estudos com individuos com SD foi observada uma reducdo dos niveis
séricos de selénio (KADRABOVA et al., 1996; MEGUID; KHOLOUSSI; AFIFI, 2001)
e zinco (KADRABOVA et al., 1996; CENGIZ et al., 2000; LIMA; CARDOSO;
COZZOLINO, 2010) e um aumento dos niveis séricos de cobre (KADRABOVA et al.,
1996; MEGUID; KHOLOUSSI; AFIFI, 2001). Poucos estudos sao disponiveis sobre a
avaliacdo dos niveis de ferro e magnésio nestes individuos e seus resultados séo
pouco conclusivos (ANNEREN; JOHANSSON:; LINDH, 1985; BRUHL et al., 1987;
KADRABOVA et al., 1996; GARCEZ; PERES; SALVADOR, 2005).

Assim, uma vez que os dados da literatura apontam para alteracdes séricas
de micronutrientes nos individuos com SD, que estdo relacionados a funcao
tireoidiana, surge a necessidade de avaliar possiveis alteracdes no estado
nutricional relativo aos micronutrientes e o desenvolvimento de hipotireoidismo

nesses individuos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 SINDROME DE DOWN

2.1.1 Consideracdes Gerais

A sindrome de Down foi descrita primeiramente em 1866 pelo médico inglés
John Langdon Down, ao relatar as caracteristicas fenotipicas comuns a um grupo de
individuos. No entanto, a causa genética desta sindrome so foi descoberta em 1959
pelos pesquisadores Jerome Lejeune e Patricia Jacobs (GUIMARAES, 2002). A
trissomia do cromossomo 21 é observada em cerca de 95% dos individuos com SD.
Além desta alteracdo cromossémica, 3 a 4% dos individuos com SD apresentam
translocacado, geralmente entre os cromossomos 14 e 21, e em 1 a 2% dos casos
ocorre mosaicismo (MOREIRA; GUSMAO, 2002).

A SD pode ser rastreada durante a gestacdo através dos niveis Sseéricos
maternos de alfafetoproteinas, estriol e gonadotrofina coriénica. Além disso, as
pregas na nuca do feto podem ser visualizadas por ultrassonografia intrauterina. O
diagnéstico € confirmado pelo cari6tipo, que pode ser determinado a partir de nove
semanas de gestacdo ou apds o nascimento (GUIMARAES, 2002).

Os individuos com SD apresentam caracteristicas fenotipicas comuns, como
inclinagdo obliqua das fendas palpebrais, estrabismo, braquicefalia, sulco tibial
plantar, hipoplasia da face média, braquidactilia das méos com clinodactilia do quinto
dedo, prega palmar transversa nas maos, pregas epicanticas, aumento do espago
entre o primeiro e o segundo artelhos, alteragGes vertebrais, hipotonia, palato alto e

estreito e macroglossia (MOREIRA; GUSMAO, 2002; BUZATO; BERESIN, 2008).
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2.1.2 Aspectos epidemioldgicos

A prevaléncia de SD em todo o mundo € estimada entre 6,5 e 31,0/10.000
nascidos vivos (CAROTHERS et al., 2001; DOLK et al., 2005; BESSER et al., 2007,
TAKEUCHI et al., 2008; VIGAN et al., 2008; WEIJERMAN et al., 2008; TENREIRO et
al., 2009). Na América Latina, estdo disponiveis dados sobre a prevaléncia e as
condicBes clinicas associadas a esta alteracdo cromossdmica, através do Estudo
Colaborativo Latino-Americano sobre Malformacfes Congénitas (ECLAMC). No
Brasil, participam do ECLAMC onze hospitais, estando nove desses localizados na
regido sudeste do pais (CAROTHERS et al., 2001). No estado de Minas Gerais,
apenas a capital participa deste estudo, ndo sendo encontrados dados na literatura
sobre os individuos com SD que residem em outras regides do estado. A
prevaléncia de SD estimada no ECLAMC para o Brasil foi de 15,1/10.000 nascidos
vivos e para a América Latina de 15,3/10.000 nascidos vivos (CAROTHERS et al.,
2001). Em Porto Alegre (RS), entre os nascimentos ocorridos de 1988 a 1995, foi
estimada uma prevaléncia de SD de 22,1/10.000 nascidos vivos (LIMA et al., 1996).

A prevaléncia de SD, segundo Binkert, Mutter e Schinzel (2002), é
influenciada pela proporcdo de mulheres que optam por interromper a gestagcdo em
funcdo de alteracdes cromossdmicas detectadas em exames pré-natais. No Brasil,
ha proibicdo legal da interrupcdo das gestacbes quando sao diagnosticadas
malformacgdes fetais (DUARTE et al.,, 2010), porém, essa pratica € permitida em
diversos paises, como Franca, Espanha e Inglaterra. A prevaléncia de SD na Franca
(6,8 a 7,5/10.000 nascidos vivos), na Espanha (6,5 a 12,7/10.000 nascidos vivos) e
na Inglaterra (8,8 a 10,6/10.000 nascidos vivos) é baixa provavelmente devido a uma

elevada porcentagem de interrupcdo de gestacbes com diagnéstico de SD



24

(36,7 a 76,8%). Em paises nos quais o aborto é uma pratica ilegal, como a Irlanda e
os Emirados Arabes Unidos, a prevaléncia dessa alteragdo cromossdmica é maior,
variando de 17 a 31/10.000 nascidos vivos (DOLK et al., 2005).

Segundo Weijerman e Winter (2010), a idade materna avancada, na ocasiao
do parto, também esta relacionada com a prevaléncia de SD. Em méaes com idade
até 20 anos, a chance € de 1:1500; aos 35 anos passa para 1:380, podendo chegar
a 1:28 para maes de 45 anos (CASTELAO; SCHIAVO; JURBERG, 2003).

Na cidade de Salvador (BA), entre os individuos com SD, a idade materna
média encontrada foi de 33,0 = 18,5 anos e, entre o grupo controle, foi de
24,4 + 3,8 anos (GUSMAO; TAVARES; MOREIRA, 2003). Ribeiro e colaboradores
(2003), em estudo realizado com criancas com SD em S&o Paulo (SP), observaram
uma idade materna média de 31 anos. Em Campinas (SP), verificou-se que as maes
de individuos com SD possuiam em média 31,3 + 8,2 anos, enquanto as maes do
grupo controle possuiam 24,8 + 5,7 anos (BEIGUELMAN; KRIEGER; SILVA, 1996).
Na cidade de Séo José do Rio Preto (SP), foi verificada a idade média entre mées
de individuos com essa alteracdo cromossémica de 32,0 + 8,6 anos e, entre essas,
58,1% possuiam idade igual ou superior a 35 anos, na ocasiao do parto (BERTELLI
et al., 2009). Em estudo realizado em Pelotas (RS), 49,0% das méaes de pacientes
com SD tiveram seus filhos com mais de 35 anos (VILAS BOAS; ALBERNAZ;
COSTA, 2009). Segundo os dados do ECLAMC, no periodo de 1967 a 1997, 51,0%
das maes de individuos com SD no Brasil tiveram seus filhos com idade igual ou
superior a 35 anos, enquanto na populacéo total, esta faixa etaria correspondeu a
11,6% dos nascimentos. A partir deste banco de dados, observou-se, ainda, que na

Ameérica Latina 50,2% dos nascimentos de individuos com a referida alteracao
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correspondiam a maes com idade a partir de 35 anos e, entre o total de
nascimentos, 10,2% das maes tinham esta idade (CAROTHERS et al., 2001).

No Chile, no periodo de 1997 a 2005, constatou-se uma idade materna
meédia de 35,5 anos entre maes de criancas com SD e de 28,8 anos entre maes do
grupo controle. Além disso, foi observado neste pais que 53,8% das maes de
criancas com SD tinham idade igual ou superior a 35 anos na ocasidao do parto e,
entre todos 0s nascimentos ocorridos, apenas 18,7% das maes pertenciam a esta
faixa etaria (NAZER; AGUILA; CIFUENTES, 2006). Em cidades Irlandesas, a idade
média das maes de individuos com essa alteracdo cromossémica, no periodo de
1981 a 1990, foi de 34,2 anos. Além disso, foi observado nestas cidades que 52,2%
dessas maes possuiam idade igual ou superior a 35 anos, no momento do
nascimento e que entre o total de criancas nascidas vivas neste mesmo periodo,
apenas 15,2% eram de maes com esta faixa etaria (JOHNSON et al., 1996).

Nas ultimas décadas, verificou-se um aumento substancial na expectativa de
vida de individuos com SD, a qual era de 12 anos em 1940 e, atualmente, se
aproxima de 60 anos (VIS et al., 2009). Esse fato, provavelmente, esta relacionado
ao diagnéstico e tratamento precoces de algumas comorbidades apresentadas por
estes individuos que influenciam diretamente tanto no progndstico quanto na

sobrevida dos pacientes (VILAS BOAS; ALBERNAZ; COSTA, 2009).

2.1.3 Comorbidades

Entre as comorbidades descritas na SD, a de maior prevaléncia € a

cardiopatia congénita, observada em cerca de 45% das criancas com SD

(DAVIDSON, 2008; VILAS BOAS; ALBERNAZ; COSTA, 2009). O defeito do septo
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atrioventricular se apresenta em maior propor¢cao nestes pacientes, representando
37,8% a 45,0% dos casos (AMORIM et al., 2008; DAVIDSON, 2008). A prevaléncia
de cardiopatias congénitas foi estimada em 37,5% em estudo com 165 individuos
com SD no Rio de Janeiro (RJ) (BOY et al.,, 1995). Em Pelotas (RS), estimou-se
prevaléncia de 46,8% de cardiopatias congénitas em um grupo com 47 individuos
com SD (VILAS BOAS; ALBERNAZ; COSTA, 2009). Em estudo realizado com 86
individuos com SD em Ribeirdo Preto (SP), foram diagnosticadas cardiopatias
congénitas em 51,2% dos individuos (GRANZOTTI et al., 1995). Na cidade de S&o
José do Rio Preto (SP), foram avaliados 62 criancas com a referida alteracéo
cromossObmica e verificou-se que 56,5% apresentavam cardiopatia congénita
(BERTELLI et al., 2009). Em estudo de base populacional realizado em Atlanta
(EUA), das 1469 criancas com SD avaliadas, 44,1% possuiam cardiopatias
congénitas. Entre estas, foram observados defeito do septo atrioventricular em
45,0% e do septo ventricular em 35,0% dos casos (FREEMAN et al., 2008).

A disfuncdo imunoldgica € descrita nos individuos com SD e se relaciona com
aumento das infeccbes, canceres e doencas auto-imunes. O mecanismo de
disfuncdo é multifatorial, incluindo distirbios na quimiotaxia, deficiéncias da
imunidade celular e subclasses de imunoglobulina G (IgG) (DAVIDSON, 2008).
Estudos demonstram a prevaléncia de doenca celiaca em 12% dos individuos com
SD (GALE et al., 1997; HENDERSON et al., 2007).

Alteracbes hematologicas como policitemia, neutrofilia, trombocitopenia,
macrocitose de globulos vermelhos e leucopenia séo relatadas em criangcas com SD
(WEBB; ROBERTS; VYAS, 2007; DAVIDSON, 2008; JAMES; KINSEY, 2009). Além
disso, aproximadamente 1 a 2% das crian¢gas com a sindrome desenvolve leucemia

(JAMES; KINSEY, 2009).
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Individuos com SD apresentam uma maior propensao ao desenvolvimento de
doenca de Alzheimer (DA), o que ocorre geralmente a partir dos 40 anos (MEHTA et
al., 2007). Estudos demonstram uma maior produgdo do peptideo B-amildéide em
pacientes com SD, levando a formacao das placas senis. Isto possivelmente se deve
ao fato do gene da proteina precursora de amildide estar localizado no cromossomo
21 e este cromossomo ser superexpresso nesta sindrome (MEHTA et al., 2007;
CHOI et al., 2009).

Os individuos com SD desenvolvem, ainda, com maior frequéncia em relacao
aos individuos sadios, epilepsia (THIEL; FOWKES, 2004), diabetes mellitus (GOOR,;
MASSA, 1997; HENDERSON et al., 2007), disturbios gastrintestinais, pulmonares
(DAVIDSON, 2008) e oftalmicos (HENDERSON et al., 2007; DAVIDSON, 2008). As
disfuncdes tireoidianas em individuos com SD, objeto deste estudo, sdo descritas a

seqguir.

2.2 DISFUNCOES TIREOIDIANAS

2.2.1 Fisiologia da tiredide

A glandula tireéide produz dois tipos de hormdnios imprescindiveis para o
crescimento e o desenvolvimento normais do organismo, a tiroxina (T4) e a 3,5,3’-
triiodotironina (T3) (llustracdo 1). As concentracdes séricas destes hormonios s&o
reguladas através de um sistema de retroalimentagdo negativa pelo hormonio
tireoestimulante, denominado tireotropina (TSH). A secrecdo de TSH é controlada
pelo hormodnio de liberagcéo da tireotropina (TRH), produzido pelo hipotalamo, e pela

concentragdo de hormonios tireoidianos livres na circulagdo. Niveis elevados de
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horménios tireoidianos inibem a transcricdo do gene do TRH e dos genes que
codificam o TSH e, consequentemente, a tiredide torna-se inativa e regride. Em
contrapartida, uma reducdo da secrecdo dos hormonios tireoidianos desencadeia a

secrecdo aumentada de TSH (llustracao 2) (NILLNI, 2010).
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llustracdo 1. Hormodnios tireoidianos tiroxina (T4) e 3,5,3'-triiodotironina (T3).
Fonte: FARWELL; BRAVERMAN, 2006.
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llustracdo 2. Regulacdo da secrecao dos hormonios tireoidianos. A liberacdo da tireotropina
(TSH) é estimulada pela liberacdo do hormdénio de liberacdo da tireotropina
(TRH); a TSH estimula a sintese e liberacdo de triiodotironina (T3) e tiroxina
(T4), que exercem um efeito de retroalimentacdo, inibindo a sintese e a
liberacdo de TSH e TRH.
Fonte: FARWELL; BRAVERMAN, 2006.

As principais etapas da sintese, do armazenamento e da interconversao dos
hormonios tireoidianos sdo mostrados na llustracdo 3. O ion iodeto (I)) é captado

pela glandula tiredide (A); o iodeto é oxidado e os grupos tirosil da tireoglobulina séo
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iodados (B); os residuos de iodo tirosina sdo acoplados por ligacdo éster produzindo
as iodotironinas (C); o coldide de tireoglobulina € reabsorvido da luz para a célula
(D); ocorre a protedlise da tireoglobulina e a liberacdo de T4 e T3 no sangue (E); o
iodo € reciclado no interior da célula por meio de desiodacdo de mono e
diiodotirosinas (F); através da agdo da 5 desiodinase T4 é convertida em T3 na
tiredide e nos tecidos periféricos (G) (FARWELL; BRAVERMAN, 2006; PATRICK,

2009).
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llustracdo 3. Principais etapas de sintese e liberagdo dos hormédnios tireoidianos. (A)
Transporte de iodeto; (B) lodagdo; (C) Acoplamento; (D) Reabsor¢cédo de
coléide; (E) Protedlise; (F) Desiodacao da DIT e MIT e (G) Desiodacao da
T4. Tg: tireoglobulina; DIT: diiodotirosina; MIT: monoiodotirosina; TPO:
tiredide peroxidase; HOI: &cido hipoiodoso; EOI: espécie ligada a enzima;
PTU: propiltiouracila; MMI: metimazol; LEC: liquido extracelular.

Fonte: FARWELL; BRAVERMAN, 2006.

Cerca de 80% da T3 circulante é derivada do metabolismo da T4 nos tecidos
periféricos, principalmente no figado, através da DIO (OLIVARES; CARVALHO,

2010). A familia da DIO é formada por 3 enzimas distribuidas diferencialmente pelo
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organismo e que catalisam a ativacdo (DIO1 e DIO2) e inativacdo (DIO3) dos
horménios tireoidianos T4, T3 e triiodotironina reversa (rT3) por remoc¢do do iodo
(llustracéo 4). A DIO1 é expressa no figado, rim, tiredide e hipofise; a DIO2 na
tiredide, sistema nervoso central (SNC), hipofise e masculo esquelético e DIO3 é
mais proeminente no Uutero, placenta, figado e cérebro do embrido e pele de
neonatos. A DIO1 atua na producédo de T3 na tiredide e no controle do T3 circulante,
enquanto DIO2 e DIO3 atuam em nivel de tecidos e érgdos especificos (PAPP et al.,

2007; OLIVARES; CARVALHO, 2010).
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llustragdo 4. Metabolismo dos hormonios tireoidianos. DIO1 e DIO2 promovem a conversao
de T4 em T3 e de rT3 em diiodotironina (T2). DIO1 e DIO3 atuam na conversao
deT4demrT3eT3emT2.
Fonte: PAPP et al., 2007.

Os hormaonios tireoidianos sao transportados no sangue ligados as proteinas
globulina de ligacdo da tiredide (TBG), transtirretina (TTR) ou albumina. Apenas
cerca de 0,5% dos hormonios tireoidianos se encontram em sua fragdo livre na
circulacdo. A ligacdo as proteinas transportadoras permite que esses estejam
protegidos do metabolismo e da excrecéo, resultando em meias-vidas longas na

circulacdo. A T4 possui maior afinidade na ligacdo a essas proteinas, possuindo
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tempo de meia-vida de 6 a 8 dias, enquanto T3 tem meia-vida de cerca de 1 dia. A
atividade biolégica é exercida apenas pelo horménio nédo ligado (PATRICK, 2009).

A atuacdo dos horménios tireoidianos se deve a ligacdo da T3 a receptores
nucleares de alta afinidade, que irdo se ligar a sequéncias especificas de acido
desoxirribonucléico (DNA) nas regibes promotoras-reguladoras de genes-alvo.
Assim, a T3 modula a transcricdo génica e, por conseguinte, a sintese protéica. A T4
também se liga a estes receptores, entretanto, com menor afinidade (CHENG;
LEONARD; DAVIS, 2010).

Os hormaonios tireoidianos atuam no controle do crescimento e diferenciacao
celular e no metabolismo energético, sendo importantes para a manutencdo da
temperatura corporal. Estes horménios atuam no crescimento possivelmente por
estimular a producdo do horménio do crescimento (GH) em nivel génico e interagir
sinergicamente com este em nivel tecidual. No SNC, o desenvolvimento de
dendritos e axonios e a formacédo de sinapses sdo estimulados pelos hormoénios
tireoidianos, principalmente no periodo neonatal. Os horménios tireoidianos,
juntamente com o0s glicocorticéides, participam ainda do desenvolvimento e

maturacdo pulmonar (PATRICK, 2009).

2.2.2 Disfuncgdes tireoidianas em individuos com sindrome de Down

O hipotireoidismo representa o distarbio mais comum da tiredide e €
caracterizado pela hipofuncdo desta glandula (SETIAN, 2007). O hipotireoidismo
primario € causado pela incapacidade da tiredide em produzir horménios em
guantidades suficientes. O hipotireoidismo central, que ocorre com menor

frequéncia, é resultante da reducéo da estimulacéo da tiredide pelo TSH, devido a
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insuficiéncia hipofisaria (hipotireoidismo secundario) ou hipotalamica (hipotireoidismo
terciario). O hipotireoidismo subclinico ou compensado € caracterizado por elevados
niveis de TSH e niveis de T4 livre dentro do intervalo de referéncia (KARMISHOLT;
ANDERSEN; LAURBERG, 2011).

O hipotireoidismo resulta principalmente da deficiéncia de iodo. No entanto,
em regides geograficas nas quais o iodo € consumido em quantidades adequadas, a
tireoidite auto-imune crdnica (tireoidite de Hashimoto) é responsavel pela maioria
dos casos, sendo caracterizada por niveis elevados de anticorpos circulantes que
atuam contra a tiredide peroxidase ou a tireoglobulina (PATRICK, 2009).

A hiperfuncdo da tiredide (hipertireoidismo) induz a producédo e liberacao
aumentada dos hormonios tireoidianos e pode ser resultante de varias patologias.
Nesta condicdo clinica, a captacdo de iodo pela tiredide é elevada. A doenca de
Graves é um disturbio auto-imune, caracterizado por hipertireoidismo, bocio difuso e
anticorpos 1gG que se ligam ao receptor de TSH e o inativam (SHARMA et al.,
2011).

Individuos com SD desenvolvem, com elevada frequéncia, algumas
disfungbes tireoidianas, principalmente o hipotireoidismo (HENDERSON et al.,
2007). Algumas caracteristicas apresentadas pelos individuos com SD, como a
desaceleragdo do crescimento, o retardo mental, a constipagdo intestinal e a
macroglossia, se assemelham ao quadro de hipotireoidismo, o que dificulta o
diagnostico clinico desta hipofuncéo nestes individuos (GUIMARAES, 2002).

Em pesquisa realizada na Suécia por Karlsson e colaboradores (1998) com
85 individuos com SD, com idade entre 1 e 25 anos, foi encontrada uma prevaléncia

de 35% de hipotireoidismo e 2,4% de hipertireoidismo nesta populagao.
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Em estudo realizado em Mérida na Venezuela, regido endémica de bdcio,
foram avaliados os niveis de TSH e T4 livre em criangas com SD entre 1 més e 6
anos de idade, os quais foram comparados aos de criancas sadias. Entre as
criancas com SD, 4,2% possuiam hipotireoidismo congénito e niveis de TSH
elevados, no entanto, niveis dentro dos valores de referéncia para T4 livre foram
descritos em 45,8% dos casos. Entre as criangcas do grupo controle, 14%
apresentaram elevacao nos niveis de TSH (JIMENEZ-LOPEZ et al., 2001).

Tuyzuz e Beker (2001) ao estudarem 320 criancas com SD na Turquia com
idade entre 5 dias e 10 anos, observaram que 90 pacientes (28,1%) apresentavam
disfuncdes tireoidianas. Destes pacientes, 6,7% possuiam hipotireoidismo congénito,
1,1% adquiriram hipotireoidismo e 2,2% desenvolveram hipertirotropinemia do
recém-nascido. Além disso, foi observada uma discreta elevacdo de TSH
(6 - 10 mU/L) em 72,2% dos casos, e 17,8% dos pacientes possuiam hipotireoidismo
compensado, com elevados valores de TSH (11 - 20 mU/L). Dentre os participantes
do estudo, ndo houve nenhum caso de hipertireoidismo.

No Brasil, em estudo realizado em Belo Horizonte com 169 criangas com SD
com idade entre 1 e 6 anos, foi observado que 39,6% delas apresentavam niveis de
TSH elevados (acima de 5 mU/L). Dentre estes pacientes, 46 foram reavaliados e
constatou-se uma normalizagcdo dos valores de TSH em 67,4%, em 23,9%
permaneceu entre 5 e 10 mU/L e em 6,5% dos casos ficou superior a 10 mU/L. Além
disso, foi relatado hipertireoidismo em 2,2% dos pacientes (DIAS et al., 2005).

Henderson e colaboradores (2007) conduziram um estudo na Inglaterra
envolvendo 64 adultos com SD, entre 18 e 61 anos, no qual observaram que 23,0%

destes individuos desenvolveram hipotireoidismo.
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Com o intuito de verificar a prevaléncia de hipertireoidismo em individuos com
SD, Goday-Arno e colaboradores (2009) analisaram 1832 prontuarios de pacientes
com SD atendidos entre 1991 e 2006 em uma instituicdo espanhola e encontraram
12 casos de hipertireoidismo, correspondendo a 0,7% dos pacientes com SD. Estes
pacientes, de ambos os sexos, apresentavam idade entre 10 e 28 anos e todos

possuiam doenca de Graves.

2.3 MICRONUTRIENTES

Os niveis de alguns micronutrientes como selénio, zinco, cobre e ferro se
encontram alterados em individuos com SD. Estas alteracdes, que podem contribuir

para o desenvolvimento de comorbidades, sdo descritas a seguir.

2.3.1 Selénio

2.3.1.1 Considerag0es gerais

O selénio é um micronutriente que exerce fungdes fisioldgicas principalmente
na forma de selenoproteinas (PAPP et al., 2007; NAVARRO-ALARCON; CABRERA-
VIQUE, 2008). Algumas selenoproteinas, como a GPx, as selenoproteinas N e P e a
tioredoxina redutase (TrxR), atuam na protecdo do organismo contra as EROs
(DUNTAS, 2010). Entre elas, se destaca a GPx, responsavel pela converséo do
perdéxido de hidrogénio em agua (ROVER JUNIOR et al., 2001). A GPx possui trés

subtipos, a saber: GPx citosolica (cGPx-1), que participa da defesa antioxidante;
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GPx extracelular (pGPx-3), com acao anti-inflamatéria e GPx fosfolipidica (GPx-4),
moderadora de apoptose (DUNTAS, 2010).

O selénio participa ainda da sintese do DNA, como sitio catalitico da TrxR
(PAPP, 2007). As selenoproteinas sao associadas a uma atividade antitumoral
devido a atuacdo na reducdo de danos ao DNA, reducdo do estresse oxidativo,
reducdo de inflamacéo, detoxificacdo, melhora da resposta imune, aumento da
proteina supressora de tumor p53, inativacdo da proteina C quinase, alteracdo na
metilacdo do DNA, bloqueio do ciclo celular, inducdo da apoptose de células
cancerigenas e inibicdo da angiogénese (ALMONDES et al., 2010).

Vérias selenoproteinas sédo funcionalmente expressas nos tiredcitos, como a
DIO1, que participa diretamente da producdo dos hormonios tireoidianos, e as
enzimas GPx, TrxR e selenoproteina P, que formam um complexo de defesa da
glandula tire6ide contra os danos oxidativos provocados pelo peréxido de
hidrogénio, formado nos tireécitos durante a biossintese de T3 e T4 (DUNTAS,
2006).

O conteudo total de selénio no organismo varia de 10 a 20 mg, estando
distribuido principalmente nos 0ssos, rins, testiculos e figado. Entre as células com
elevado consumo deste micronutriente estdo as células do sistema imunoldgico, o0s
eritrocitos e as plaquetas (NAVARRO-ALARCON; CABRERA-VIQUE, 2008).

A absorcao do selénio é maior nas formas inorganicas (selenato ou selenito),
no entanto, as formas organicas [selenometionina (Se-Met) ou selenocisteina (Se-
Cis)] sdo mais retidas pelo organismo (FAIRWEATHER-TAIT; COLLINGS; HURST,
2010). A absorgéo da Se-Met ocorre pelo mecanismo de transporte ativo utilizado
pela metionina e do selenato por transporte ativo dependente de gradiente de sédio

(Na). Se-Cis e selenito sdo absorvidos por transporte passivo. No plasma, o selénio
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é carreado pela selenoproteina P e pela GPx-3, na forma de Se-Cis, que é a forma
predominante nas selenoproteinas. A homeostase do selénio € controlada por sua
excrecdo, realizada principalmente pela via urinaria (NAVARRO-ALARCON;
CABRERA-VIQUE, 2008).

A distribuicdo do selénio nos alimentos varia de acordo com o solo nos quais
foram produzidos (DUNTAS, 2010). Em paises vulcanicos e com solo acido, os solos
sdo pobres em selénio e, consequentemente, os alimentos ndo se tornam uma boa
fonte deste micronutriente (PAPP et al., 2007). Além disso, sua biodisponibilidade ira
depender da forma quimica no alimento. Selenato € a forma inorganica mais
encontrada em plantas e animais. Se-Met é o composto de selénio predominante em
graos de cereais, legumes e soja (NAVARRO-ALARCON; CABRERA-VIQUE, 2008).
Entre os alimentos ricos em selénio, se destaca a castanha-do-parda, na qual este
elemento se encontra principalmente na forma de Se-Met (FAIRWEATHER-TAIT;
COLLINGS; HURST, 2010). Carne, frango, peixe e ovos Sao ricos em selénio na
forma orgénica. No entanto, o aquecimento destes alimentos pode acarretar sua
perda por volatizacdo (NAVARRO-ALARCON; CABRERA-VIQUE, 2008).

A deficiéncia de selénio € observada principalmente em regides demogréficas
com solo pobre neste elemento. A deficiéncia moderada é relacionada ao aumento
do risco de cancer e infecgbes, a infertilidade masculina, a diminuicdo das funcées
imunologica e tireoidiana e ao desenvolvimento de doencas neurodegenerativas
como DA e doenca de Parkinson. A deficiéncia grave € associada a doenca de
Keshan, uma cardiomiopatia prevalente em criancas e endémica em regides da
China com solos pobres em selénio, e ao cretinismo mixedematoso, caracterizado
por déficit mental e de crescimento, atribuido a uma combinacdo de deficiéncia de

selénio e iodo (PAPP et al., 2007).
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O selénio possui uma reduzida janela terapéutica (PAPP et al., 2007) e sua
toxicidade é dependente do tipo de composto, método de administracéo, tempo de
exposicao, idiossincrasia, estado fisiologico e interacdo com outros metais
(NAVARRO-ALARCON; CABRERA-VIQUE, 2008). A toxicidade cronica em
humanos resulta na selenose, caracterizada pela queda de cabelo, mudanca e
fragilidade das unhas, disturbios gastrintestinais, erup¢des cutaneas, halito de alho e
alteracdes no sistema nervoso (NAVARRO-ALARCON; CABRERA-VIQUE, 2008;

DUNTAS, 2010).

2.3.1.2 Alteracdes nos niveis de selénio em individuos com sindrome de Down

Em pesquisa realizada com 16 individuos com SD na Eslovaquia, com idades
entre 4 e 23 anos, foram encontrados niveis séricos de selénio de 43,2 + 1,7 ug/L,
valores significativamente inferiores aos do grupo controle (50,1 + 1,6 ug/L), formado
por individuos sadios (KADRABOVA et al., 1996). Meguid, Kholoussi e Afifi (2001)
estudaram trés grupos de pacientes com SD no Egito, formado por pacientes com
trissomia do cromossomo 21 (Grupo 1), translocacdo (Grupo 2) e mosaicismo
(Grupo 3), em um total de 18 individuos com idade entre 8 meses e 3 anos. Esses
autores encontraram niveis de selénio no sangue total de 14,2 + 2,2; 13,9 £+ 09 e
13,2 £ 1,2 pg/L nos Grupos 1, 2 e 3, respectivamente, valores estatisticamente
inferiores aos dos individuos sadios (20,4 £ 2,7 ug/L). Além disso, foi observado um
aumento da atividade da GPx nos Grupos 1 (14,0 = 152 U/mL) e 2
(36,9 + 30,0 U/mL), em relagéo ao grupo controle (4,9 + 2,8 U/mL).

Em estudo com 40 individuos com SD, com idade entre 1 e 11 anos, foi

observado um aumento dos niveis plasmaticos de GPx nestes individuos em relacéo
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ao grupo controle, formado por 10 individuos sadios. No entanto, ndo foram
verificadas diferencas significativas quanto aos niveis plasmaticos de selénio nos
dois grupos (SHAWKY et al., 2004).

Annerén, Magnusson e Nordvall (1990) avaliaram o efeito da suplementacao
de selénio sobre o sistema imunoldgico em 29 criancas suecas com SD, distribuidas
em dois grupos de acordo com a idade (menores e maiores de 6 anos). Apos o
periodo de 6 meses de suplementacdo, foi observado nas criancas menores de 6
anos um aumento nos niveis séricos de 1gG2 e IgG4 (27,6% e 93,8%,
respectivamente), em relacdo aos niveis basais. Decorridos um ano da
suplementacdo, foram observadas reducBes nestes niveis (1,0% e 24,0%,
respectivamente). Da mesma forma, apds a suplementacao o grupo de criangas com
idade superior a 6 anos apresentou um aumento nos niveis séricos de IgG2 e IgG4
de 31,4% e 81,2%, respectivamente, valores que diminuiram 12,7% e 26,1%,
respectivamente, com o término da suplementacao de selénio. Assim, foi observado

o efeito imunoestimulador do selénio nestes individuos.

2.3.1.3 Alteracdes nos niveis de selénio em disfuncdes tireoidianas

Em estudo realizado na Franca por Derumeaux e colaboradores (2003)
envolvendo 1900 individuos, entre 35 e 60 anos, foram determinadas as
concentragbes séricas de selénio, TSH e T4 livre, bem como avaliado, por
ultrassonografia, o volume tireoidiano nestes individuos. Somente nas mulheres, foi
observada uma relacdo negativa entre os niveis de selénio e o volume da tiredide.
Os niveis de TSH foram negativamente associados ao volume da tiredide em ambos

0S SseXxos.
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Na Austria, Moncayo e colaboradores (2008) avaliaram o nivel de selénio em
adultos e criancas com doenca benigna da tiredide (n=550), doenca maligna da
tiredide (n=81) e voluntarios sadios (n=687). Nao foi observada correlacao entre os
niveis de selénio, funcao tireoidiana e anticorpos da tiredide. No grupo com doenca
benigna da tiredide foi observado que 20,3% possuiam niveis séricos de selénio
abaixo dos valores de referéncia, enquanto no grupo controle isto ocorreu em
12,0%. Os niveis de selénio foram reduzidos nos casos de tireoidites sub-aguda
(66,4 £ 23,1 pg/L) e silenciosa (59,3 += 20,1 ug/L), assim como nos casos de
carcinomas papilar (80,4 + 19,8 pg/L) e folicular (76,9 = 21,1 ug/L) da tiredide. A
concentracdo média de selénio no grupo controle foi de 90,5 + 20,8 ug/L.

Em estudo realizado na Turquia com 43 individuos com hipotireoidismo
subclinico devido a tireoidite de Hashimoto, com idade média de 48,5 + 4,7 anos, foi
verificado que os niveis séricos de selénio nos mesmos (67,7 £ 10,4 ug/L) foram
significativamente inferiores ao observado no grupo controle (83,7 + 17,3 ug/L)
(ERDAL et al., 2008).

Gartner e colaboradores (2002) estudaram na Alemanha a suplementacao de
selénio em mulheres com tireoidite auto-imune e anticorpos para tiredide peroxidase
(TPOAD). Nesta pesquisa, 36 pacientes receberam 200 ug/dia de selenito de sddio
durante 3 meses e 34 individuos receberam placebo. A concentracdo plasmatica
meédia de TPOAb diminuiu em 63,6% no grupo suplementado e em 88,0% no grupo
placebo, em relagéo aos niveis basais. Além disso, no grupo tratado com selénio, a
concentracdo dos anticorpos se normalizou em 9 pessoas e no outro grupo apenas
em 2 pessoas. No entanto, ndo foram observadas alteragdes nos niveis séricos de

TSH, T4 livre e T3 livre em ambos 0s grupos.
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Turker e colaboradores (2006) avaliaram o efeito da suplementacdo de
selenometionina, durante 90 dias, em 88 mulheres com idade entre 15 e 77 anos e
com elevadas taxas de anticorpos da tiredide peroxidase (TPOAb, >100 U/mL) e/ou
anticorpos para a tireoglobulina (TgAb) (>188 U/mL). Neste periodo, todas as
pacientes receberam L-tiroxina para manter o nivel de TSH abaixo de 2 mU/L. As
pacientes foram divididas em trés grupos, nos quais foram administradas doses de
100 pg de selenometionina/dia (Grupo 1), 200 ug de selenometionina/dia (Grupo 2)
e placebo (Grupo 3). ApGs a suplementacao, foi verificado que os valores de TPOADb
aumentaram no Grupo 1 (38,1%) e diminuiram no Grupo 2 (25,0%), em relacdo aos
niveis basais. Uma diminuicao significativa nos valores de TgAb so foi observada no
Grupo 2 (5,2%). Assim, foi observado que para a eficacia da supressdo de TPOADb
sdo necessarias doses superiores a 100 ug de selenometionina/dia.

Combs Junior e colaboradores (2009) avaliaram o efeito da suplementacéo
diaria de 200 pg de selenometionina durante 28 meses, em 28 adultos americanos
sadios. A concentracdo plasmatica de selénio nos participantes da pesquisa
aumentou nos primeiros 9 meses de suplementacéo e se manteve estavel apés este
periodo. Foi observado um aumento nos niveis séricos de T3 nos homens, em torno
de 5% ao ano, enquanto as mulheres ndo apresentaram um aumento significativo.
No entanto, alteracBes nos niveis séricos de T4 e TSH nao foram observadas em

ambos 0s sexos.
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2.3.2 Zinco

2.3.2.1 Considerac0des gerais

O corpo humano contém de 2 a 3 g de zinco, dos quais 90% estdo nos
muasculos e o0ssos. Aléem disso, este elemento € encontrado em quantidade
consideravel na préstata, figado, trato gastrointestinal, rim, pele, pulmdes, cérebro,
coracdo e pancreas (PLUM; RINK; HAASE, 2010). No sangue, cerca de 80% do
zinco € encontrado nos eritrocitos e 16% no plasma, no qual se encontra em maior
parte ligado as proteinas albumina (70%) e a2-macroglobulina. A concentracéo
plasmatica € a fonte primaria do zinco para todas as células, tem uma dinamica
rapida e esta sob controle homeostatico (NIES, 2007). Somente sob deficiéncia
moderada ou severa de ingestdo, 0s niveis plasmaticos de zinco comecam a
declinar (KANDHRO et al., 2009).

O zinco esta relacionado a aproximadamente 300 enzimas, exercendo
funcBes cataliticas e estruturais. Entre estas enzimas estdo a anidrase carbodnica, a
fosfatase alcalina, a carboxipeptidases, a &lcool desidrogenase, a superéxido
dismutase, a proteina C quinase, a acido ribonucléico polimerase e a transcriptase
reversa (KING, 2011).

O zinco atua no sistema de defesa do organismo, tanto nas barreiras fisicas
da pele e da mucosa contra os patdgenos, quanto na ativacdo das células do
sistema imunologico (PLUM; RINK; HAASE, 2010). Aléem disso, exerce importante
papel no sistema antioxidante, por meio da protecdo de grupos sulfidrilas contra
oxidagcdo, como ocorre com a enzima d-acido aminolevulinico desidratase e na

inibicdo da producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs), através da enzima
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Cu/Zn superéxido dismutase (SOD), que catalisa a conversao do radical superoxido
(O™) em oxigénio e peroxido de hidrogénio (H,0,), que posteriormente é degradado
pela GPx (JOMOVA; VALKO, 2011). Em individuos como SD, ocorre um aumento da
expressdo da SOD, uma vez que o gene que a codifica esta localizado no
cromossomo 21 (MIAO; CLAIR, 2009). Em estudo realizado por Aguilar-da-Silva,
Moraes e Moraes (2003) foi verificado um aumento da expressédo da SOD em 48%
nos individuos com SD em relacédo a individuos sadios. Segundo esses autores, esta
superexpressao levaria a um desequilibrio entre a formacao de H,O, e a degradacéo
desse pela GPx, com a consequente oxidacdo dos grupos sulfidricos e a
peroxidacao dos lipidios insaturados, ocasionando dano celular.

O zinco ainda atua no metabolismo e acdo dos horménios tireoidianos, como
cofator da DIO2, que regula a conversdo de T4 em T3 (MARQUES; MARREIRO,
2006). Segundo Kandhro e colaboradores (2009), € possivel que o zinco atue, ainda,
juntamente com o selénio, como cofator das enzimas DIO1 e DIO3. Além disso, 0
zinco atua na tiredide reduzindo os danos oxidativos provocados pelas EROs
geradas na producdo dos horménios tireoidianos, através da SOD (JOMOVA,;
VALKO, 2011).

As proteinas de origem animal, disponiveis em mariscos, ostras, carnes
vermelhas, figado, mitdos e ovos sdo consideradas as melhores fontes de zinco,
devido ao elevado conteudo de cisteina e histidina, que formam complexos soluveis
com o zinco, facilitando sua absorcdo. Em contrapartida, as proteinas de origem
vegetal, como farelos, cereais, graos integrais e leguminosas, por serem fontes de
fitato, ndo sdo consideradas fontes adequadas de zinco, por formarem complexos

insoltveis impedindo sua absorcdo (HAMBIDGE, 2000). A absor¢cdo de zinco é
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influenciada ainda por alguns elementos como calcio e ferro que interagem de forma
competitiva com o zinco pela absorcao intestinal (HUNT, 2010).

O zinco é absorvido em todo intestino delgado, principalmente no jejuno. A
absorcéo pode ser ativa (por carreadores) ou passiva, dependendo da concentragcao
no lumen. Dentro do enterdcito, o zinco se liga a metalotioneina (MT), uma proteina
com baixo peso molecular (6-7 kDa), elevado teor de cisteina e com grande
capacidade de complexar ions metalicos, podendo se ligar a até sete ions de zinco
(PLUM; RINK; HAASE, 2010). Quando o zinco estd em quantidades elevadas no
organismo, permanece ligado a MT, sendo excretado nas fezes. Em situacdo de
deficiéncia, o zinco é transferido a proteina intestinal rica em cisteina (CRIP) e,
entdo, é transportado pelo sistema porta até o figado, para ser distribuido a outros
tecidos (MARQUES; MARREIRO, 2006; MARET, 2011).

Entre os fatores que podem influenciar a captacdo e o transporte celular de
zinco, estdo: a forma quimica do elemento na dieta, a presenca de ligantes
antagonistas (taninos, polifenois, oxalatos e fitatos), a presenca de ligantes
facilitadores (aminoacidos, acidos organicos), os fatores genéticos ligados a
absorcdo, e os fatores sistémicos, como o estado de anabolismo ou catabolismo,
alteracdes enddcrinas, funcdo hepatica, funcdo renal, estresse e infeccdes
(MARQUES; MARREIRO, 2006).

Em um estado de deficiéncia de zinco, primeiramente serdo utilizadas as
reservas no organismo. Em caso de deficiéncia prolongada, podera ocorrer:
anorexia, pelo aumento dos niveis de norepinefrina e alteragcbes no hipotalamo;
retardo no crescimento; cicatrizacéo lenta; intolerancia a glicose pela diminuicdo de
producdo de insulina; hipogonadismo, impoténcia sexual e atrofia testicular; atraso

na maturacao sexual e esquelética; restricdo da utilizacdo de vitamina A, fragilidade
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osmotica dos eritrocitos; diminuicdo da atividade da interleucina-2; disfuncdes
imunologicas; desordens de comportamento, aprendizado e memoria; diarreia;

dermatite e alopecia (PLUM; RINK; HAASE, 2010).

2.3.2.2 Alteracdes nos niveis de zinco em individuos com sindrome de Down

Os niveis séricos de zinco em individuos com SD (83 £+ 2 ug/dL) foram 14%
inferiores aos encontrados no grupo controle (96 = 3 pg/dL), em um estudo realizado
com 16 individuos com SD, com idades entre 4 e 23 anos, na Eslovaquia
(KADRABOVA et al., 1996). Os niveis séricos de zinco foram avaliados em 30
criancas com SD, entre 5 meses e 13 anos, na Turquia e comparados ao grupo
controle. Os pacientes foram distribuidos em dois grupos de acordo com a idade
(inferior e superior a 2 anos) e foram encontrados niveis de zinco em ambos os
grupos com SD inferiores aos do grupo controle (CENGIZ et al., 2000).

Romano e colaboradores (2002) ao estudarem 120 individuos com SD com
idade entre 4 meses e 48 anos, observaram que 20% apresentaram baixos niveis de
zinco. Os pesquisadores ao compararem estes individuos com hipozincemia com os
individuos com niveis normais de zinco, concluiram ndo haver diferenca significativa
entre os dois grupos em relacdo a disfungdes no hormonio de crescimento, no
desenvolvimento de doenca celiaca e nas fungdes tireoidiana e imunoldgica.

Martins (2008) avaliou 63 pacientes com SD entre 1 e 37 anos, no Rio de
Janeiro (RJ), quanto aos niveis plasmaticos de zinco e o desenvolvimento de
disfuncbes tireoidianas. Dentre os pacientes, 34,9% eram eutireoidianos; 49,2%
apresentavam hipotireoidismo subclinico; 14,9% apresentavam hipotireoidismo e

1,6% eram hipertireoidianos. Foram observados 12,7% de casos de hipozincemia
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(<70 pg/dL), dos quais, 50% eram eutireoidianos e 50% apresentavam
hipotireoidismo subclinico.

Os niveis de zinco no plasma, eritrocitos e urina de 24 h foram descritos em
um estudo realizado em Sao Paulo (SP) com 35 criancas com SD, de 4 a 11 anos, e
33 criancgas sadias (grupo controle). Os niveis plasmaticos de zinco estavam abaixo
dos valores de referéncia (75 a 110 ug/dL) em 83% das criancas com SD e em 61%
das criancas do grupo controle. Além disso, foi observado que os niveis plasmaticos
de zinco nos individuos com SD (66,2 + 12,8 pg/dL) foram significativamente
inferiores aos do grupo controle (72,3 + 8,4 ug/dL). Os niveis de zinco nos eritrécitos
estavam inferiores a referéncia (10 a 14 pg/mL) em 9% do grupo com SD e em 88%
dos individuos do grupo controle. Além disso, 17% dos individuos com SD
apresentaram niveis de zinco nos eritrocitos acima dos valores de referéncia
adotados. A excrecdo urinaria de zinco foi 63,5% inferior aos valores de referéncia
(300 a 600 pg/24h) entre os individuos com SD (109,6 pg/24h) e 28,8% inferiores
nos individuos do grupo controle (213,6 pg/24h) (LIMA; CARDOSO; COZZOLINO,
2010).

Meguid e colaboradores (2010) avaliaram o0s niveis séricos de zinco em 42
individuos com SD (5,0 £ 1,1 anos), bem como em suas mées, e compararam ao
encontrado em 48 individuos sadios (5,6 + 2,0 anos) e suas maes. Foi observado
que o0s niveis séricos de zinco nos individuos com SD (72,3 = 9,6 pg/dL) foram
significativamente inferiores aos do grupo controle (98,5 + 3,1 ug/dL). Da mesma
forma, as maes dos individuos com SD apresentaram niveis séricos de zinco
(82,3 £ 7,6 pg/dL) inferiores as maes do grupo controle (105,0 £ 7,7 ug/dL).

Em estudo realizado no Egito, os niveis plasmaticos de zinco foram avaliados

em 18 criancas com SD, com idade entre 8 meses e 3 anos, divididas em 3 grupos
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de acordo com a alteracdo cromossémica apresentada. Além disso, 15 criancas
sadias participaram do grupo controle. Neste estudo, ndo foi observada diferenca
estatistica nos niveis plasmaticos de zinco nos pacientes com trissomia do
cromossomo 21 (160 £ 80 ug/dL), translocacao (120 + 50 upg/dL) e mosaicismo
(250 = 100 pg/dL), em relacdo aos individuos do grupo controle (120 + 20 ug/dL)
(MEGUID; KHOLOUSSI; AFIFI, 2001).

Resultado semelhante foi encontrado em estudo realizado no Brasil, em
Teresina (Pl), por Marques e colaboradores (2007), com um grupo de 30
adolescentes com SD (10 a 19 anos) e um grupo controle, pareado por sexo e
idade. Neste estudo, ndo foram encontradas diferencas significativas nos niveis de
zinco no plasma e na urina entre os individuos com SD (67,6 + 25,6 ug/dL e
244,3 +194,9 ug/24h) e o grupo controle (68,9 + 22,3 pg/dL e 200,3 + 236,4 ug/24h),
respectivamente. Os niveis de zinco nos eritrocitos dos individuos com SD
[49,2 + 8,5 pg/dL hemoglobina (Hb)] foram superiores aos dos individuos do grupo
controle (35,9 = 6,1 pg/g Hb).

A suplementacdo oral diaria de zinco (5 mg), selénio (10 pg), vitamina A
(0,9 mg), vitamina E (100 mg), vitamina C (50 mg) e acido félico (0,1 mg), ndo
evidenciou melhoria no desenvolvimento psicomotor e na linguagem em criancas
com SD, em estudo realizado com 156 criangas inglesas com idade superior a 7

meses (ELLIS et al., 2008).

2.3.2.3 Alteracdes nos niveis de zinco em disfungdes tireoidianas

Em estudo realizado na Italia com 90 individuos com SD, entre 1 e 33 anos,

gue nao apresentavam anticorpos contra a tiredide, foi avaliado o efeito da
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suplementacdo de zinco sobre os niveis de TSH e dos horménios tireoidianos. A
suplementacdo de zinco foi realizada somente nos pacientes com baixos niveis
plasmaticos desse elemento (<90,0 pg/dL), sendo feita inicialmente por 6 meses,
com o consumo de 1 mg de sulfato de zinco/kg de peso corporal/dia e os demais
ciclos foram realizados com intervalo de 6 meses nos pacientes que mantiveram a
hipozincemia. Apdos o primeiro ciclo de suplementacéo, foi observada uma melhora
na funcdo tireoidiana, com a diminuicdo dos niveis plasmaticos de TSH
(de 4,0 £ 1,8 mU/L para 2,6 + 1,3 mU/L). Esta diminuicdo se manteve até o ultimo
ciclo de suplementacéo, no qual os valores de TSH no grupo com hipozincemia se
igualaram aos encontrados para o grupo controle (3,0 £ 1,4 mU/L). No entanto, 0s
niveis séricos de T3 livre e T4 livre ndo se alteraram com a suplementacédo (BUCCI
et al., 1999).

Em estudo realizado com 45 individuos ndo sindrébmicos com cancer da
tiredide, entre 12 e 53 anos, foi observado que os niveis séricos de zinco nos casos
de carcinoma papilar (82,2 £ 9,2 ug/dL) e folicular (72,7 £+ 11,3 ug/dL) estavam
abaixo dos valores encontrados nos 23 voluntarios sadios (101,0 + 2,0 yg/dL). Na
dosagem realizada apés 4 dias da remocao do tumor, foi observada a restauracéo
dos niveis de zinco, observando niveis de 100,8 + 15,6 pg/dL para carcinoma papilar
e 93,4 £ 17,5 pg/dL para folicular (AL-SAYER et al., 2004).

Em estudo realizado com 132 pacientes com bocio, entre 16 e 30 anos, no
Paquistao, foi avaliado o efeito da suplementacédo de zinco (30 mg/dia, durante o
periodo de 6 meses) na funcéo tireoidiana. Foi observado uma reducao de 20,3%
nos niveis de TSH nos homens (de 5,1 + 1,9 para 4,1 £ 1,6 mU/L) e de 19,7% nas
mulheres (de 5,5 + 2,3 para 4,4 £ 2,0 mU/L) apés a suplementacéo. Os niveis de T3

livre se elevaram 49,5% ap0s a suplementacdo nos homens (de 2,2 + 1,2 para
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3,3 + 0,9 pmol/L) e 43,8% nas mulheres (de 2,1 + 1,3 para 3,2 £ 0,9 pmol/L). Da
mesma forma, foi observada uma elevacdo de aproximadamente 60,0% nos niveis
de T4 livre (homens: de 8,2 £ 2,5 para 12,7 + 2,7 pmol/L; mulheres: de 7,5 £ 2,8 para
11,9 + 2,9 pmol/L). Os niveis de TSH, T3 livre e T4 livre apresentado pelos homens
do grupo controle foram, respectivamente, 3,5 £ 1,6 mU/L, 4,2 + 0,7 pmol/L e
16,6 + 2,7 pmol/L. Nas mulheres do grupo controle estes niveis foram,
respectivamente, 3,9 £ 1,1 mU/L, 4,4 £ 0,9 pmol/L e 17,8 = 3,1 pmol/L (KANDHRO et
al., 2009).

Marreiro e colaboradores (2009) estudaram em Teresina (Pl) o efeito da
suplementacdo de zinco (30 mg/dia, durante o periodo de 4 semanas) em 16
adolescentes com SD, entre 10 e 19 anos. Os valores plasméaticos de zinco antes e
apo6s a suplementacao foram 59,2 + 13,2 e 71,0 £ 21,9 ug/dL, respectivamente. Foi
observada uma diminuicdo de 16,7% na concentracdo de zinco nos eritrocitos de
51,5 + 11,1 ug Zn/g Hb para 42,9 + 8,5 ug Zn/g Hb com a suplementagéo. No
entanto, ndo foi observado um aumento significativo nos niveis séricos de T4 antes
(1,3 £ 0,2 pg/mL) e ap6s (1,5 £ 0,6 pg/mL) a suplementagdo. Da mesma forma, nédo
ocorreu uma diferenca significativa nos niveis de T3 com a administracdo de zinco,

sendo encontrados inicialmente os valores de 2,5 + 0,4 e ap6s 2,2 £ 0,7 pg/mL.

2.3.3 Cobre

2.3.3.1 Consideracg0es gerais

As funcdes desempenhadas pelo cobre no organismo se relacionam

principalmente a enzimas cobre-dependentes, essenciais para 0s sistemas imune,
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nervoso, cardiovascular e 0sseo. Entre as cuproenzimas estdo: citocromo oxidase
(transporte de elétrons na mitocéndria); SOD (protecdo do organismo contra EROS);
lisil oxidase (biossintese de colageno e elastina); tirosinase (formacédo de melanina);
ceruloplasmina (metabolismo de ferro) e dopamina B-hidroxilase (conversdo de
dopamina a noradrenalina) (KOURY; DONANGELO, 2007). Figado, cérebro, baco,
0SSO e musculo esquelético sdo os locais com maior concentracdo deste elemento
no organismo, sendo o figado e o baco 6rgaos de reserva (LUTSENKO, 2010).

Entre os alimentos ricos em cobre temos: crustdceos, nozes, sementes,
legumes, farelo e gérmem dos cereais e figado. A agua também pode ser uma fonte
deste micronutriente, tendo sua composicdo variada, de acordo com a regido em
que se encontra (BAIERLE et al., 2010; MACEDO et al., 2010; ROMANA et al.,
2011). A exposicao ocupacional ao cobre se da em trabalhadores de usinas, minas,
e nos que realizam operacfes de soldagem, fundicdo de metais e atividades afins,
estando relacionado geralmente a concentragfes tdxicas ao organismo (BAIERLE et
al., 2010).

O cobre advindo da alimentacédo é absorvido principalmente no duodeno, com
pequena absorcéo no estdbmago e na porc¢éo distal do intestino delgado (ROMANA
et al., 2011). A absorcdo pelo enterdcito é realizada pela proteina humana de
transporte de cobre 1 (hCTR1), mediado por redutases. Dentro do citoplasma, este
elemento é quelado pela MT ou se liga a uma metalochaperona. O cobre absorvido
é transportado pelo sistema porta, ligado principalmente a albumina, transcupreina e
ligantes de baixo peso molecular, como os aminoacidos histidina, metionina e
cisteina (KOURY; DONANGELO, 2007; ROMANA et al., 2011). A captacdo hepéatica
ocorre por processo de saturacao, e no figado a maior parte do cobre é incorporada

a ceruloplasmina que constitui 90% deste elemento no plasma. Nas células
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hepaticas, o cobre é transportado para o citoplasma através da hCTR1, onde se liga
as metalochaperonas que irdo direciona-lo para as estruturas celulares (KOURY;
DONANGELO, 2007; ROMANA et al., 2011).

A absorcdo do cobre é aumentada na presenca de proteinas e prebibticos
especificos, oligossacarideos e inulina. Em contrapartida, acido ascérbico, zinco,
fitatos e polifendis tém efeito negativo sobre sua absorcdo (ROMANA et al., 2011). O
zinco induz a sintese de MT intestinal. Assim, como a MT tem maior afinidade pelo
cobre do que pelo zinco, o cobre permanece ligado a ela, limitando sua transferéncia
para o plasma (KOURY; DONANGELO, 2007).

O cobre é excretado principalmente pelo trato gastrintestinal, através da bile.
Assim, sua homeostase € regulada pelo seu nivel sanguineo, pela absorcéo
duodenal e/ou excrecéo biliar (ROMANA et al., 2011).

A deficiéncia de cobre é rara em humanos (BAIERLE et al.,, 2010). No
entanto, pode estar presente em prematuros, pois eles tém maiores exigéncias
nutricionais devido ao rapido crescimento e reduzida reserva hepética. O baixo nivel
desse elemento pode acarretar alteracdes 6sseas durante o desenvolvimento, com
risco de desenvolver osteoporose na vida adulta, deficiéncia na sintese da melanina,
déficit imunoldgico, disfuncbes cardiovasculares e alteracdes no metabolismo do
colesterol (ROMANA et al., 2011).

Segundo Baierle e colaboradores (2010), a homeostase do cobre tem se
tornado uma preocupacdo atualmente, devido a pratica de autoadministracdo de
minerais e suplementos vitaminicos. O cobre, apesar de ser um elemento essencial,
guando em excesso se torna toxico ao organismo. Livre no plasma, pode ser
reduzido a sua forma monovalente e reagir com o peroxido de hidrogénio, gerando o

radical hidroxila, que pode ocasionar danos celulares (KOURY; DONANGELO, 2007,
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BAIERLE et al.,, 2010). Além disso, sua toxicidade €& observada na doenca de
Wilson. Os sintomas dessa doenca, de origem cromossémica, raramente aparecem
antes dos 7 anos de idade e as manifestacfes clinicas dependem da deposicao de
cobre em determinados 6rgdos, entre os quais figado, cérebro e cérnea (ROMANA
et al., 2011).

O cobre tem sido associado ainda a patogénese de doencas
neurodegenerativas, como doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson e esclerose
lateral amiotrofica. Esta toxicidade estd relacionada a sua interagdo com a
homocisteina, que € capaz de reduzi-lo, levando a formacédo de radicais hidroxila,
gue provocam danos oxidativos ao tecido cerebral. Além disso, a homocisteina na
presenca de Cu™ gera elevados niveis de H,O, promovendo a formacdo de
peptideo B-amildide mediado por Cu*?/H,0,. A deposicdo do peptideo B-amildide no
tecido cerebral leva a formacdo das placas senis, presentes na DA (GAETKE;
CHOW, 2003). Em individuos com SD, este mecanismo se torna particularmente
importante, uma vez que o gene da proteina precursora de amil6ide esta localizado
no cromossomo 21 (MEHTA et al., 2007; CHOI et al., 2009) e nesses individuos sdo
descritos niveis elevados de cobre (KADRABOVA et al., 1996; MEGUID;
KHOLOUSSI; AFIFI, 2001). Assim, estes dados poderiam justificar o

desenvolvimento de DA observado nessa populagédo (MEHTA et al., 2007).

2.3.3.2 Alteracdes nos niveis de cobre em individuos com sindrome de Down

Os niveis de cobre foram descritos nos eritrocitos, trombdcitos e neutréfilos de

11 criangas com SD, nas quais foram encontrados valores significativamente

superiores deste elemento quando comparado ao grupo controle (ANNEREN;
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JOHANSSON; LINDH, 1985). No estudo realizado por Kadrabova e colaboradores
(1996) envolvendo 16 individuos com SD e 16 individuos sadios, entre 4 e 23 anos,
0S niveis séricos de cobre nos individuos com SD (134 + 5 ug/dL) foram 21,8%
superiores aos niveis encontrados nos individuos sadios (110 + 5 pg/dL). Além
disso, foi observado um aumento de 40% na proporcédo cobre/zinco no grupo com
SD em relacdo ao grupo controle.

Meguid, Kholoussi e Afifi (2001), em estudo realizado no Egito com 18
criancas com SD, observaram que os niveis plasmaticos de cobre nos individuos
com trissomia do cromossomo 21 (210 + 80 pg/dL), translocacéo (280 + 80 ug/dL) e
mosaicismo (230 = 30 ug/dL) foram significativamente superiores aos encontrados
no grupo de criancas sadias (120 + 20 ug/dL).

No entanto, na Turquia, em estudo realizado por Cengiz e colaboradores
(2000) com 30 criancas com SD, entre 5 meses e 13 anos, e 30 criancas sadias, nao
foi encontrada diferenca significativa entre os niveis de cobre nestes participantes.
Além disso, em outro estudo realizado na Turquia com 20 pacientes com SD, entre 3
e 16 anos, foram observados niveis plasmaticos de cobre nos individuos com SD
(94 + 17 pg/dL) 13,0% inferiores aos dos individuos sadios (108 + 17 ug/dL)
(TEKSEN et al., 1998).

Meguid e colaboradores (2010), ao estudarem o0s niveis séricos de cobre em
individuos com SD (5,0 + 1,1 anos, n=42) e em criancas sadias (5,6 = 2,0 anos,
n=48), bem como em suas respectivas maes, nado observaram diferencas
significativas entre esses niveis nos individuos com SD (120,0 £ 7,5 ug/dL) e no
grupo controle (129,0 + 10,6 upg/dL). Em contrapartida, foi verificado que as méaes
dos individuos com SD apresentaram niveis séricos de cobre (80,5 + 4,5 ug/dL)

inferiores as mées do grupo controle (112,0 + 10,4 ug/dL).
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2.3.3.3 Alteracdes nos niveis de cobre em disfuncdes tireoidianas

Al-Sayer e colaboradores (2004) estudaram os niveis séricos de cobre em 45
pacientes com carcinoma papilar e folicular da tiredide. Os niveis de cobre antes e
quatro dias apés a remocado do carcinoma papilar foram 116,3 + 153 e
170,5 + 22,9 ug/dL, respectivamente. Nos pacientes com carcinoma folicular foi
observado o aumento dos niveis de cobre de 123,1 £ 11,6 para 173,2 + 17,4 ug/dL
com a remocgado do tumor, sendo 147,0 £+ 3,0 pg/dL o nivel encontrado nos
voluntarios sadios. No entanto, estes valores ndo foram estatisticamente
significativos. Os niveis de cobre no tecido tireoidiano sadio, com carcinoma papilar
e folicular foram 1,2+0,4;1,2+0,5e 1,6 +0,5 pg/g, respectivamente.

Em estudo realizado na Turquia, foi verificado que os niveis séricos de cobre
em pacientes com hipotireoidismo subclinico, devido a tireoidite de Hashimoto
(68,4 + 33,6 pg/dL), ndo apresentaram diferencas significativas em relacdo aos
individuos sadios (67,7 + 9,4 ug/dL), pareados por sexo e idade (ERDAL et al.,
2008).

Em estudo com ratas Wistar com hipotireoidismo induzido pela administragcéo
de metimazol, foram avaliados os niveis plasmaticos de zinco, cobre, SOD e GPx.
Diferenca significativa foi encontrada entre os niveis de zinco e cobre no grupo com
hipotireoidismo e no grupo controle, sendo os valores de zinco nos dois grupos de
53,9 + 49 e 66,2 + 8,7 pg/dL, respectivamente. Os niveis de cobre foram de
103,0 + 10,3 pg/dL nas ratas com hipotireoidismo e 131,6 £ 8,4 ug/dL no grupo
controle. No entanto, ndo foram encontradas diferencas significativas nos niveis de

SOD e GPx entre os dois grupos (ALTURFAN et al., 2007).
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2.3.4 Ferro

2.3.4.1 Considerac0des gerais

O corpo humano contém de 3 a 4 g de ferro, do qual a maior parte esta no
grupo heme da hemoglobina (BLEACKLEY; MACGILLIVRAY, 2011). A molécula de
hemoglobina é formada por quatro grupos heme (UMBELINO; ROSSI, 2006), que
sao constituidos por um anel tetrapirrélico com um ion central de ferro. A sintese do
heme ocorre principalmente nas células eritréides e € dependente da sintese de
hemoglobina nos eritroblastos (GROTTO, 2010). O ferro no grupo heme se combina
com o oxigénio nos pulmdes e os libera nos tecidos. Além disso, faz o transporte de
diéxido de carbono dos tecidos para os pulmdes, estando assim diretamente
envolvido no processo de respiracéo celular (UMBELINO; ROSSI, 2006).

O ferro também é constituinte da mioglobina, presente nas células
musculares, responsavel por armazenar e aumentar a taxa de difusdo de oxigénio
pela célula durante o exercicio fisico. Este elemento atua ainda em processos
metabdlicos como nas sinteses de purinas, carnitina, colagenos e
neurotransmissores; e em algumas enzimas que contém o complexo ferroporfirina
(UMBELINO; ROSSI, 2006).

O ferro utilizado pelo organismo pode ser proveniente da dieta ou da
reciclagem de hemaécias senescentes (GROTTO, 2010). Na dieta, pode ser
encontrado na forma organica (heme) ou inorganica (ndo-heme). A forma organica,
apesar de estar presente em menor propor¢ao na dieta, apresenta maior absorcao
que a forma inorganica (UMBELINO; ROSSI, 2006). A forma organica esta presente

em alimentos de origem animal, como carnes vermelhas, visceras, mariscos e ovos
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e a forma inorganica é encontrada em vegetais e gréos, principalmente como Fe*
(UMBELINO; ROSSI, 2006; GROTTO, 2010).

A absorcdo das duas formas ocorre no duodeno. Para absorcdo do ferro
inorganico este precisa primeiramente ser ionizado pela secrecdo gastrica a Fe*?, o
qual entdo é transportado através da membrana apical do enterécito pelo
transportador de cation ou metal divalente. J& o ferro heme, € absorvido pelo
enterocito por endocitose na forma de metaloporfirina (JOMOVA; VALKO, 2011). No
interior do enterdcito, o ferro organico entdo é liberado tendo o mesmo destino do
inorganico. Se a demanda do organismo for baixa, o ferro sera complexado a
proteinas (ferritina ou hemossiderina), permanecendo no enterdcito até a
descamacéao do epitélio intestinal. Em contrapartida, quando o organismo necessita
de ferro, este é transportado para fora do enterdcito em direcdo ao plasma, onde se
ligara a transferrina para ser transportado aos tecidos (GROTTO, 2010). A
transferrina € uma glicoproteina capaz de ligar dois &tomos de ferro e € responsavel
pelo transporte desse entre os locais de absorcao, estoque e utilizacdo (JOMOVA,;
VALKO, 2011). Os 6rgao de reserva sao figado, baco e medula éssea, nos quais 0
ferro esta nas formas de ferritina e hemossiderina (GROTTO, 2010).

Entre as substancias que promovem a absorcdo o ferro inorganico, estao o
acido ascorbico, as carnes, a vitamina A, os &cidos citrico, malico, tartérico, latico e
outros acidos organicos. A absorcao é reduzida em presenca de taninos, polifendis,
fitatos e fibras alimentares, além de processos patologicos no trato gastrintestinal,
como dispepsia, diarréias, parasitoses, sindrome da ma-absorcdo e processos
infecciosos (UMBELINO; ROSSI, 2006).

A homeostase do ferro € controlada principalmente pelos processos de

absorcdo e distribuicdo, uma vez que a capacidade de excrecdo do organismo é
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limitada (UMBELINO; ROSSI, 2006; GROTTO, 2010). A excrecdo € realizada
através de secrecdes corpéreas, descamacédo das células intestinais e epidermais
ou sangramento menstrual. O horménio que controla a absorcéo, a reserva e a
utilizacdo do ferro, tendo assim papel fundamental em sua homeostase, é a
hepcidina (GROTTO, 2010).

Na deficiéncia de ferro, primeiramente ocorre a deplecdo das reservas
energéticas, que é seguida da limitacdo da eritropoiese, culminando na anemia
ferropriva (UMBELINO; ROSSI, 2006). A anemia pode ser resultante da insuficiéncia
de ferro na dieta, bem como de mutacées em genes que codificam as proteinas
responsaveis pela absorcdo e transporte do ferro ou as proteinas relacionadas a
sintese da hemoglobina e dos eritrécitos (BLEACKLEY; MACGILLIVRAY, 2011).

Os oOrgaos mais comumente afetados sdo o figado, coracdo e sistema
endocrino (BLEACKLEY; MACGILLIVRAY, 2011). A anemia ferropriva, além de
distarbios na hematopoise, pode afetar o sistema nervoso, principalmente, quando
ocorre em estagios criticos do desenvolvimento, sendo associada a déficit cognitivo,
alteracdes no comportamento e disturbios do sono em criancas (DIXON et al., 2010).
Nos adultos, a deficiéncia de ferro pode ter impacto sobre a capacidade de trabalho
e o sistema imunoldgico (UMBELINO; ROSSI, 2006).

A anemia atinge principalmente paises em desenvolvimento, nos quais o
consumo de carnes é reduzido e ha pouca disponibilidade de suplementos e de
alimentos enriquecidos com ferro, além de elevada frequéncia de infeccbes e
parasitas gastrointestinais (UMBELINO; ROSSI, 2006).

O diagnostico laboratorial da anemia é realizado principalmente pela medida
da concentracdo de hemoglobina. Outros testes comumente utilizados séao:

determinacdo de ferritina sérica, saturacdo da transferrina, protoporfirinas
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eritrocitarias livres e o calculo dos indices hematimétricos (UMBELINO; ROSSI,
2006). Outro parametro de altas sensibilidade e especificidade para o diagndéstico de
anemia é o complexo zinco protoporfirina (ZCP), que substitui o grupo heme das
hemacias na deficiéncia de ferro (FANG; SEKI; MAEDA, 2009).

O ferro em seu estado ferroso (Fe*?) pode produzir radicais hidroxila a partir
de peroxido de hidrogénio, através da reacdo de Fenton, induzindo assim a
peroxidacao lipidica, a qual pode ocasionar danos a integridade celular (JOMOVA,
VALKO, 2011). Somando-se a isso, o ferro tem sido associado a doencas
neurodegenerativas, uma vez que elevadas concentracdes desse foram encontradas
no cérebro de pacientes com doenca de Parkinson e DA e, possivelmente, estariam
modulando a degeneracdo a partir da producdo de EROs (BLEACKLEY;

MACGILLIVRAY, 2011).

2.3.4.2 Alteracdes nos niveis de ferro em individuos com sindrome de Down

Em estudo realizado na Suécia com 11 criangas com SD, com idade entre 4 e
10 anos, foram encontrados niveis significativamente inferiores de ferro nos
eritrécitos (1320 + 170 pg/g) e neutréfilos (5,7 £ 1,5 pg/g) nos individuos com SD
comparativamente aos do grupo controle (eritrécitos: 1560 + 400 pg/g; neutrofilos:
3,8 + 1,6 ug/g) (ANNEREN; JOHANSSON; LINDH, 1985).

No Reino Unido foi realizada uma pesquisa com 50 pacientes com SD, com
idade inferior a 40 anos, dos quais 16 apresentavam DA. Os niveis plasmaticos de
ferro no grupo de pacientes que ndo apresentavam DA foram 38,7% superiores aos

dos pacientes com DA. Os niveis plasmaticos de ferritina foram inferiores (52,4%)
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nos pacientes que nao apresentaram DA, em relacdo aos pacientes com DA
(PRASHER; GOSLING; BLAIR, 1998).

Garcez, Peres e Salvador (2005) ao estudarem 50 pacientes com SD, entre 1
e 24 anos, no Brasil (Pelotas - RS), observaram que o nivel sérico de ferro total
destes pacientes ndo apresentou diferenca estatistica em relacdo ao grupo controle.
Além disso, os niveis encontrados estavam dentro dos valores de referéncia, de
acordo com a faixa etaria dos pacientes.

Em estudo realizado nos EUA, foram avaliados 114 individuos com SD, com
idade entre 1 e 20 anos, quanto aos niveis séricos de Fe e diagndstico de anemia,
realizado a partir da contagem de reticuldcitos, esfregaco de sangue periférico, ferro
sérico, determinacdo da ferritina sérica, capacidade total de ligacdo do ferro,
protoporfirina eritrocitaria livre e ZCP. A deficiéncia de ferro foi observada em 12
individuos (10,5%) entre os quais 3 (2,6%) tiveram diagnostico de anemia. Segundo
0s autores, essa prevaléncia € comparavel ao descrito para a populacéo pediatrica
em geral na regido de estudo. Além disso, a deficiéncia de ferro nesse estudo ndo
se correlacionou ao sexo e a etnia dos individuos com SD participantes (DIXON et

al., 2010).

2.3.4.3 Alteracdes nos niveis de ferro em disfuncdes tireoidianas

Em estudo realizado no Ird, foi avaliada a relacdo entre a deficiéncia de ferro
e a concentracdo dos hormoénios tireoidianos. Participaram da pesquisa 103
adolescentes, com idade entre 14 e 18 anos, com deficiéncia de ferro e que nao
possuiam anemia. Foi observado que a reducdo dos niveis séricos de ferritina se

correlacionava com a reducado dos niveis de T4 e com o aumento de TSH e rT3.
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Além disso, a relacdo T3/T4 foi elevada nas adolescentes com baixos niveis de
ferritina (EFTEKHARI et al., 2006).

Volzke e colaboradores (2006) avaliaram a relacéo entre os niveis de ferritina
e o desenvolvimento de hipotireoidismo em uma populacdo de area endémica de
bécio. Foram determinados os niveis séricos de TSH, T3 livre, T4 livre e ferritina de
4111 pacientes, entre 20 e 79 anos. Nesse estudo, ndo foi encontrada uma relacéo
entre os niveis de ferritina e a funcéo tireoidiana.

Isguven e colaboradores (2007) estudaram o0s niveis dos hormonios
tireoidianos e TSH em 25 criancas, entre 3 e 9 anos, com deficiéncia de ferro. Os
niveis médios de ferro no sangue total das criancas com deficiéncia foram de
12,4 £ 4,7 ug/dL e do grupo controle de 64,6 £ 25,5 ug/dL. Os niveis plasmaticos de
T3 foram 11,7% superiores no grupo com deficiéncia de ferro (1,9 = 0,2 ng/mL) em
relacdo ao grupo controle (1,7 + 0,3 ng/mL). Ndo foram encontradas diferencas
significativas nos niveis de T4, T4 livre, T3 livre e TSH entre os dois grupos.

Blazewicz e colaboradores (2010) estudaram o tecido da glandula tireéide de
65 individuos eutireoidianos com diagnostico de bécio nodular e comparam com o
tecido de 50 individuos que ndo possuiam doencas, com morte provocada por
acidentes. Foi verificado nos tecidos de individuos com bdcio que os niveis de ferro
(201,6 = 23,5 pg/g), zinco (41,8 £ 7,2 ug/g) e cobre (3,4 £ 1,0 pg/g) foram inferiores
agueles obtidos nos tecidos de individuos sadios (241,4 = 22,0 pg/g;
101,3 £ 10,9 ug/g; 5,2 £ 0,5 pg/g, respectivamente).

Foi observado os niveis dos hormonios tireoidianos em ratos machos com
baixa ingestao de ferro (3-5 mg Fe/kg peso corporal, por dia) e ratos com ingestao
regular deste nutriente (35 mg Fe/kg peso corporal, por dia) (grupo controle), apos 7

semanas de dieta. Os animais foram distribuidos em dois grupos e mantidos em



60

temperaturas diferentes (30°C e 15°C) durante o ensaio. Foi observado que 0s
niveis plasmaticos de T4 no grupo com deficiéncia de ferro foram 5,9% e 33,0%
inferiores em relacéo ao grupo controle, quando os animais foram mantidos a 30°C e
15°C, respectivamente. Da mesma forma, os niveis plasmaticos de T3 foram 20,5%
e 10,7% inferiores nos animais com baixo consumo de ferro em relacédo ao grupo
controle, quando mantidos a 30°C e 15°C, respectivamente. A partir destes
resultados, verificou-se uma associacdo entre a deficiéncia de ferro e a reducéo da
funcao tireoidiana (BEARD et al., 1998).

Em um segundo estudo com 84 ratos, foram administrados 3, 7 e 11 mg de
ferro/kg de peso corporal por dia para 3 grupos experimentais, durante 4 semanas.
Os animais do grupo controle receberam dieta suficiente desse nutriente. Apds esse
periodo, 0s grupos experimentais com o consumo de 3, 7 e 11 ug Fe/kg peso
apresentaram, respectivamente, niveis plasmaticos de T3 23,4%, 29,6% e 38,9%
inferiores ao grupo controle, niveis plasmaticos de T4 19,2%, 20,0% e 6,9%
inferiores ao grupo controle e aumento da atividade da TPO em 56%, 45% e 33%

em relacdo ao grupo controle (HESS et al., 2002).

2.3.5 Magnésio

2.3.5.1 Considerac0des gerais

O corpo humano contém cerca de 24 g de magnésio, distribuidos entre os

0Ss0S, 0Ss musculos e os tecidos moles, ficando apenas 1% no sangue. Este

elemento é encontrado no soro na forma ionizada; ligado as proteinas,

principalmente a albumina; e complexado com anions, como fosfatos e citratos.
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Somente o magnésio ionizado, que corresponde a 60%, é fisiologicamente ativo
(CHAUDHARY; SHARMA; BANSAL, 2010; SPIEGEL, 2011).

O magnésio esta envolvido em varias reacdes celulares e em cerca de 300
sistemas enzimaticos. Atua no metabolismo energético, protéico e lipidico, na
glicdlise, na sintese de adenosina trifosfato (ATP), na estabilidade da membrana
neuromuscular e cardiovascular e como regulador fisiolégico das fun¢cdes hormonal
e imunoldgica, agindo tanto na resposta imune inata quanto na adquirida (MACEDO
et al., 2010). No metabolismo energético, participa da geracdo de energias aerbbia e
anaerobia agindo, indiretamente, como complexo Mg-ATP, ou diretamente, como um
cofator enziméatico. O magnésio age, ainda, na protecdo do organismo contra as
EROs, sendo sua deficiéncia relacionada a um aumento da peroxidacao lipidica
(AMORIM; TIRAPEGUI, 2008).

O magnésio e o calcio fazem parte da constituicdo das membranas celulares,
formando complexos com os fosfolipides. Estes elementos podem ter acdo sinérgica
ou antagonica dependendo de suas concentracdes (AMORIM; TIRAPEGUI, 2008).
O magnésio atua como um antagonista dos canais de calcio e desempenha um
papel fundamental na modulagéo de qualquer atividade regulada por fluxos de célcio
intracelular, como a contracdo muscular e a liberacdo de insulina (MACEDO et al.,
2010).

Entre os alimentos ricos em magneésio estdo as leguminosas, as nozes, as
améndoas, os vegetais folhosos, as frutas secas, soja e os frutos do mar (AMORIM,;
TIRAPEGUI, 2008; MACEDO et al., 2010). A absorcdo desse elemento ocorre ao
longo de todo o intestino, principalmente no ileo, via transporte ativo saturavel ou

transporte passivo paracelular ndo saturavel. A absor¢cdo é estimulada pela
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presenca de lactose e carboidratos e inibida por fibras, fitatos, oxalatos, fosfatos,
potassio e zinco (CHAUDHARY; SHARMA; BANSAL, 2010).

Os rins sdo responsaveis pela manutencdo da homeostase do magnésio,
através do controle dos processos de excrecdo e reabsorcdo glomerular. O
magneésio nas formas complexada e ionizada € livremente filtrado pelo glomérulo
(ASSADI, 2010). A reabsorcdo se da nos tubulos proximal e distal. No tubulo
proximal, ocorre na parte mais larga ascendente da alca de Henle, através de
transporte paracelular limen-positivo gerado pela absorcdo de cloreto de saodio,
sendo dependente da concentracdo de magnésio luminal. A reabsorcédo no tubulo
distal € menos frequente e ocorre ativamente via mecanismo transcelular
(CHAUDHARY; SHARMA; BANSAL, 2010).

Quando a homeostase é mantida, o0 magnésio é carreado lentamente entre 0s
tecidos 6sseos, musculares e os eritrocitos, de acordo com as demandas corporais.
Em um estado de deficiéncia, sdo supridos os 6rgdos vitais como corac¢do e figado
(AMORIM; TIRAPEGUI, 2008).

A hipomagnesemia é normalmente assintomética, sendo a sua causa mais
comum a ma absorcdo do magnésio proveniente da dieta. Esta deficiéncia em geral
envolve o metabolismo de outros nutrientes como potassio (K), calcio (Ca) e sodio.
Individuos com deficiéncia de magnésio podem apresentar problemas
neuromusculares, como fadiga e fraqueza, e alteracdes cardiacas, em decorréncia
da diminuicdo da atividade da bomba de Na-K-ATPase, sendo observadas arritmias
atriais e ventriculares (ASSADI, 2010).

A hipermagnesemia é rara, no entanto pode levar ao bloqueio da transmisséo
sinaptica dos impulsos nervosos musculares, acarretando em perda de reflexos

profundos, paralisia e apnéia, além de danos a musculatura lisa. Entre as
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manifestacbes cardiacas, podem ser observadas bradicardia e hipotensdo

(NAVARRO-GONZALEZ; MORA-FERNANDEZ; GARCIA-PEREZ, 2009).

2.3.5.2 Alteracdes nos niveis de magnésio em individuos com sindrome de Down

Em estudo realizado com 11 individuos com SD, com idade entre 4 e 10 anos,
e 13 individuos sadios (grupo controle), foi verificado que os niveis de magnésio nos
eritrocitos (43 £ 9 ug/g) e trombdcitos (23 £ 4 ug/g) dos individuos com SD eram
inferiores ao observado nos individuos sadios (eritrocitos: 55 + 19 ug/g; trombacitos:
36 + 5 ug/g) (ANNEREN; JOHANSSON; LINDH, 1985).

Bruhl e colaboradores (1987) relataram em estudo desenvolvido com 49
individuos com SD, com idades entre 9 e 63 anos, que 0s niveis plasmaticos de
magneésio observados neste grupo (19 £ 1 pg/mL) foram inferiores ao observado no
grupo controle (23 + 3 pg/mL), que foi constituido por 26 individuos com alteracdes
psicossociais, com idade entre 15 e 52 anos.

Os niveis séricos de magnésio foram verificados em estudo realizado na
Eslovaquia envolvendo 16 individuos com SD, com idades entre 4 e 23 anos, e 16
individuos sadios, pareados por sexo e idade. Nao foi observada diferenca
estatistica entre o0s niveis séricos de magnésio nos individuos com SD
(21,7 =+ 0,4 pg/mL) e nos individuos do grupo controle (21,7 = 0,4 pg/mL)
(KADRABOVA et al., 1996)

O efeito do treinamento aerobico sobre os niveis plasmaticos e eritrocitarios
de magnésio em individuos com SD foi verificado em estudo com 16 adultos jovens
do sexo masculino. Esses individuos foram divididos em dois grupos, sendo um

deles submetido a treinamento aerdbico trés vezes por semana, durante 16
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semanas. Nao foi observada diferenca significativa entre os dois grupos nos niveis
plasmaticos e eritrocitarios de magnésio, tanto no periodo anterior quanto apés o
treinamento. No entanto, verificou-se que os niveis de magnésio encontrados nos
eritrocitos desses individuos eram inferiores ao descrito para a populacdo em geral

(MONTEIRO et al., 1997).

2.3.5.3 Alteracdes nos niveis de magnésio em disfuncdes tireoidianas

Dare e colaboradores (2009) avaliaram a alteracdo nos niveis de magnésio
em duas familias com resisténcia ao THR apds a administracdo de doses gradativas
(50-200 pg/dia) de liotironina e compararam ao observado em 22 individuos sadios.
Foi observado um aumento dos niveis séricos de T3 apdés a administracdo de
liotironina nos pacientes com THR e no grupo controle. Os niveis de T4 livre se
mantiveram elevados no grupo com THR mesmo apds a administracdo, enquanto o
grupo controle apresentou uma reducédo desses niveis. Foi observada uma reducao
nos niveis de magnésio tanto nos individuos com THR (de 2,3 + 0,1 mg/dL para 2,0
+ 0,1 mg/dL) quanto no grupo controle (de 2,2 + 0,2 mg/dL para 2,1 + 0,2 mg/dL),
apos a administracdo de 200 pg/dia de liotironina.

Os niveis séricos de magnésio e ferro foram avaliados em 43 pacientes com
hipotireoidismo subclinico em uma regiéo rica em iodo na Turquia e comparados aos
encontrados em 49 individuos sadios, pareados por sexo e idade. Primeiramente
foram avaliados os niveis basais desses micronutrientes e depois 0s pacientes
foram submetidos a tratamento medicamentoso com levotiroxina. Os niveis séricos
basais de magnésio nos pacientes (21,6 = 3,1 mg/dL) foram significativamente

superiores ao encontrado no grupo controle (19,5 + 1,3 mg/dL, p<0,001). Em
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contrapartida, os pacientes com hipotireoidismo apresentaram niveis inferiores de
ferro (55,7 + 38,0 yg/dL) em relagdo ao grupo controle (75,7 + 24,0 pg/dL). Apos o
tratamento com levotiroxina, ndo foram observadas diferencas significativas quanto
aos niveis de magnésio e ferro em relacdo aos niveis basais (ERDAL et al., 2008).

Disashi e colaboradores (1996) verificaram 0s niveis séricos, eritrocitarios e
urinarios de magnésio em 17 individuos com hipertireoidismo devido a doenca de
Graves, com idades entre 20 e 71 anos. Os individuos foram submetidos a
tratamento com metimazol, por 4 a 13 meses, para a regulacédo dos niveis de T3, T4
e TSH. Os niveis de magnésio observados apos o tratamento foram comparados
aos apresentados antes deste. Apos o tratamento, foi observado um aumento dos
niveis de magnésio séricos (de 17,5 + 2,9 pg/mL para 20,4 £ 2,7 pg/mL) e
eritrocitarios (de 48,6 + 4,4 ug/mL células para 50,6 + 5,8 pg/mL células). Além
disso, o0s pacientes apresentaram uma diminuicdo da excrecdo urinaria
(de 9,2 + 4,6 mg/3h para 6,1 + 5,6 mg/3h).

Em um estudo experimental com inducdo de hipotireoidismo por tiroxina em
ratas Wistar, foi verificado que os niveis plasmaticos de magnésio do grupo com
hipotireoidismo (22,7 + 7,0 pug/mL) foram significativamente inferiores ao do grupo
eutireoidiano (38,2 + 3,8 ug/mL). Da mesma forma, os autores observaram que 0s
niveis eritrocitarios deste elemento eram menores nas ratas hipotireoidianas
(3,7 £ 1,1 pg/mL) em relacédo as eutireoidianas (20,7+ 8,4 pg/mL) (SIMSEK et al.,
1997).

O efeito do hipo e do hipertireoidismo sobre os niveis de magnésio no tecido
cardiaco foi observado em um estudo com ratos Sprague Dawley machos. O
hipertireoidismo foi induzido pela administracdo subcutanea de 1 pug de T3 ou T4 por

grama de peso corporeo durante 1 semana. O hipotireoidismo foi induzido pela
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administracdo de 50 mg/L de propiltiouracil na 4gua dos animais durante 4 semanas.
O conteddo total de magnésio no tecido cardiaco no grupo de animais
hipertireoidianos (20,8 + 0,3 pg/g) foi 14% superior ao encontrado nos animais
eutireoidianos (18,4 = 0,3 pg/g). Em contrapartida, os niveis observados nos animais
hipotireoidianos (17,2 + 0,3 ug/g), foram 7% inferiores ao grupo de eutireoidianos

(BALLARD; TORRES; ROMANI, 2008).

Isto posto, pode ser observada a importancia dos micronutrientes de interesse
para a saude humana, bem como as implicacfes referentes a alteracées nos seus
niveis. Assim, faz-se importante a quantificagdo dos niveis destes micronutrientes
em individuos com SD e a verificagdo de uma possivel alteragcdo dos mesmos em

individuos com SD que apresentam disfuncdes tireoidianas.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Verificar aspectos epidemiol6gicos e caracterizar o estado nutricional relativo
aos micronutrientes em individuos com sindrome de Down, de acordo com a

funcao tireoidiana.

3.2 ESPECIFICOS

Caracterizar aspectos epidemiologicos dos individuos com SD assistidos no
Departamento de Saude da Crianca e do Adolescente (DSCA) da Prefeitura
de Juiz de Fora — MG, no periodo de 2004 a 2008;

Quantificar os niveis séricos dos micronutrientes: selénio, zinco, cobre, ferro e
magnésio em individuos com SD e no grupo controle e compara-los entre os
grupos de interesse;

Verificar se ha diferencas nos niveis de micronutrientes entre individuos com

SD eutireoidianos e hipotireoidianos.

HIPOTESES

Hipétese nula (Ho): ndo existem diferencas nos niveis séricos dos
micronutrientes entre os individuos com SD e o grupo controle, bem como
entre os individuos com SD eutireoidianos e hipotireoidianos.

Hipétese alternativa (H;): existem diferengas nos niveis seéricos dos
micronutrientes entre os individuos com SD e o grupo controle, bem como

entre os individuos com SD eutireoidianos e hipotireoidianos.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

A caracterizacdo da populacdo com SD assistida no DSCA, centro de
referéncia no atendimento a individuos com SD no municipio de Juiz de Fora, foi
realizada a partir da analise dos prontuarios dos individuos atendidos no servico e
residentes no municipio (n=235). As variaveis pesquisadas foram idade, sexo, idade
materna e comorbidades associadas (disfuncbes tireoidianas e cardiopatias
congénitas). Foi adotado o periodo de estudo de 5 anos, compreendido entre 2004 e
2008, uma vez que 2004 foi o ano de abertura do servico e 2008 foi o Ultimo ano em
gue os dados epidemioldgicos, compilados pelo Departamento de Informética do
Sistema Unico de Saude (DATASUS), estavam disponiveis.

O numero de nascidos vivos em Juiz de Fora foi obtido através do DATASUS,
baseado na residéncia da mée e no ano de nascimento da crianga (BRASIL, 2010).
A prevaléncia de nascidos vivos com SD foi calculada considerando o numero de
casos de pacientes com SD nascidos de 2004 a 2008 e o numero de nascidos vivos
no municipio nesse mesmo periodo.

A idade materna dos individuos com SD foi comparada a idade materna
referente a todos os nascidos vivos em Juiz de Fora no periodo do estudo, atraves

de dados disponiveis no DATASUS (BRASIL, 2010).
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4.2 CASUISTICA RELATIVA A DETERMINACAO DO ESTADO NUTRICIONAL EM

MICRONUTRIENTES

Este estudo transversal foi realizado com pacientes com idade entre 5 e 15
anos, de ambos o0s sexos, assistidos no DSCA e na Associacao de Pais e Amigos
do Excepcionais (APAE), da cidade de Juiz de Fora — MG Os individuos com SD
foram distribuidos de acordo com a funcéo tireoidiana em eutireoidianos e
hipotireoidianos, a partir do diagnéstico realizado pelo servico de saude. Os
individuos com hipertireoidismo atendidos no DSCA néo foram incluidos no estudo
por ndo estarem na faixa etaria de interesse. Os individuos do grupo controle foram
selecionados entre escolares da cidade de Juiz de Fora, pareados por sexo e idade
com os demais grupos. Todos os individuos foram autorizados pelos responsaveis a
participar da pesquisa, através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Apéndice A).

Foram excluidos do estudo os individuos que apresentaram, no momento da
coleta de material biol6gico, problemas de salde que impossibilitassem a mesma
e/lou que estavam em uso de medicamentos ou suplementos alimentares que
alteram os niveis de selénio, zinco, cobre, ferro e/ou magnésio. Segundo Reis
(2004), os medicamentos que podem alterar os niveis desses micronutrientes sao:
corticéides, cumarinicos, carbamazepina, fenitoina, acido valpréico, penicilamina,
colestiramina, bicarbonato de sodio, neomicina, sulfasalazina, cloranfenicol, acido
acetil salicilico, heparina, isoniazida, furosemida, hidroclorotiazida, difenilamina,
anticoncepcionais orais e agentes antituberculose.

As coletas das amostras biologicas foram realizadas no periodo de marco a

dezembro de 2010. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
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(CEP) da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), conforme parecer 015/2010

(Anexo A).

4.3 AMOSTRA BIOLOGICA

A coleta de sangue foi realizada pela manh&, com os participantes em jejum
de 8 horas. Foram coletados 10 mL de sangue e transferidos para um tubo sem
anticoagulante. As amostras foram centrifugadas (forca centrifuga relativa = 1258 g,
10 min, 4°C) para a separacdo do soro, o qual foi dividido em 3 aliquotas e
armazenado em criotubos em freezer mantido a temperatura de -80°C, para

posterior quantificacdo dos micronutrientes.

4.4 DETERMINACAO DOS NIVEIS SERICOS DE MICRONUTRIENTES

4.4.1 Determinacgdo dos niveis séricos de selénio

A quantificacdo de selénio foi terceirizada, sendo realizada pelo Laboratorio
Hermes Pardini, que é acreditado pelo Sistema Nacional de Acreditacdo (DICQ) e
pelo Programa de Acreditacdo de Laboratérios Clinicos (PALC) e participante do
Programa de Comparacdo Interlaboratorial para Metais em Matrizes Biologicas
(PCI), do Instituto de Saude Publica do Canada. Os niveis séricos de selénio foram
determinados por espectrometria de absorcdo atdbmica com forno de grafite (Analyst
600, Perkin Elmer, EUA), conforme metodologia de rotina empregada nesse servico

(n&o informada).
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4.4.2 Determinacao dos niveis séricos de zinco, cobre, ferro e magnésio

A guantificacdo de zinco, cobre, ferro e magnésio foi realizada no Laboratoério
de Caracterizacdo Quimica e Isotépica do Centro de Quimica e Meio Ambiente
(CQMA), pertencente ao Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN),

certificado pela ISO 17025:2005.

4.4.2.1 Reagentes

Acido nitrico (HNO3) com pureza de 65,0% (Merck, Alemanha) foi destilado
em sistema de quartzo para a eliminacdo de impurezas metalicas. A agua purificada
(resistividade = 18 MQ/cm) foi obtida por sistema Milli-Q (Millipore, EUA). Para o
preparo das curvas de calibracdo foi utilizada solucdo multielementar
(Multielementar Solution 2, Spex, Inglaterra) contendo os elementos de interesse na
concentracdo de 10,0 pg/mL, em HNO3 5,0%. Os padrdes certificados de soro
(QMEQAS08S-06 e QMEQAS06S-06) foram obtidos do Instituto Nacional de Saude
Publica do Canada (Quebec, Canada), na forma in natura. O padréao certificado de
soro Seronorm (Sero, Noruega), comercializado na forma liofilizada, foi reconstituido

em agua Milli-Q, conforme instrugdes do fabricante.

4.4.2.2 Preparo das amostras

Para as analises de zinco, cobre e ferro, uma aliquota de 1,0 g de amostra foi

transferida para tubos de poliestireno graduados, utilizando a balanca BK600

(Gehaka, Brasil). A cada tubo foram adicionados 3,0 g de HNO3; 1%, a fim de obter
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uma diluicdo 1:4 (p/p) da amostra. Para a analise de magnésio, a cada 1,0 g de
solucdo de amostra preparada anteriormente (1:4 p/p), foram adicionados 9,0 g de
HNO3; 1%, resultando em uma solucdo 1:40 (p/p) da amostra. Apos a diluicdo das
amostras, procedeu-se a centrifugacdo (forca centrifuga relativa = 1529 g, 5 min,
temperatura ambiente) para a eliminacdo de particulas em suspensao.

Os materiais de referéncia certificados de soro humano (QMEQAS08S-06,
QMEQASO06S-06 e Seronorm) foram preparados da mesma forma. Todos o0s
procedimentos relativos ao preparo das amostras foram realizados em laboratério

limpo (llustragéo 5).

llustracdo 5. Laboratério limpo para preparo de solucbes biol6gicas pertencente ao
Laboratério de Caracterizacdo Quimica e Isotdpica do Instituto de Pesquisas
Energéticas e Nucleares.
Fonte: a autora.

4.4.2.3 Quantificagdo dos micronutrientes

Os elementos zinco, cobre, ferro e magnésio foram determinados por

espectrometria de absorcdo atdbmica (Spectra AA-220-Fast Sequencial, Varian,



73

Australia) (llustracdo 6), no mdédulo de absorvancia, com amostragem manual e
chama oxidante com mistura ar (13,5 L/min) e acetileno (2,0 L/min). As analises
foram realizadas em duplicata, com o tempo de integracdo de 4 segundos.

Para a quantificacdo de zinco e cobre foi utilizada lampada de catodo oco
(Zn/Cu, Varian, Australia), com os comprimentos de onda de 213,9 nm e 324,8 nm,
respectivamente, e correcdo de background por lampada de deutério (Varian,
Australia). Para a determinacdo de ferro foi utilizada lampada de catodo oco
(Fe/Co/Ni/Mn/Cu/Cr, Varian, Australia) a 248,3 nm, sem corre¢cdo de background. A
guantificacdo de magnésio foi realizada com lampada de catodo oco (Ca/Mg, Varian,
Australia) no comprimento de onda de 285,2 nm, com correcdo de background.

Para a obtencdo da curva analitica dos elementos zinco, cobre, ferro e
magneésio, a solucdo multielementar contendo estes elementos a 10,0 pug/mL foi
diluida com solucdo de HNO3; 1% até as concentracdes de 5,0; 10,0; 20,0; 50,0 e
100,0 pg/dL. A solucéo de HNO3 1% foi utilizada como branco.

Os limites de deteccdo (LD) e de quantificacdo (LQ) foram avaliados
analisando-se as provas em branco da preparacao, baseado nas orientagbes sobre
Validacdo de Métodos de Ensaios Quimicos (INMETRO, 2007). O LD foi obtido de
acordo com a seguinte equacédo (LD = X + 3s), onde (X) representa a média das
sete determinacdes das provas em branco mais trés vezes a estimativa do desvio
padrdao (s) obtido na determinacdo dessas sete provas em branco. O limite de
quantificacdo (LQ) foi obtido de acordo com a seguinte equacdo (LQ =X + 10s)
(Tabela 1).

Os materiais de referéncia certificados (QMEQAS08S-06, QMEQAS06S-06 e
Seronorm) foram analisados em triplicata para a verificacdo da recuperacdo da

metodologia. Segundo a Resolucédo RE n° 899/03 da Agéncia Nacional de Vigilancia
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Sanitaria (ANVISA), sdo preconizados valores de recuperacdo de até 15% para

métodos bioanaliticos. Assim, a partir da Tabela 1, € possivel observar que o

método apresentou uma recuperacao satisfatoria, podendo ser empregado para as

analises de zinco, cobre, ferro e magnésio nas amostras de interesse.

llustracdo 6. Espectrdmetro de absorgcdo atbmica Spectra AA-220-Fast Sequencial (Varian,

Australia).
Fonte: a autora.

Tabela 1. Exatiddo, limites de deteccdo (LD) e de quantificagdo (LQ) da metodologia
empregada para as analises de zinco, cobre, ferro e magnésio.

Elemento Padrdo de Concentragdo Concentracdo Recuperagdo LD LQ
referéncia certificada experimental (%)

Zinco (pg/dL) Seronorm 147,8 £ 10,7 156,1 + 2,0 105,6 0,6 1,6
QMEQASO06S-06 194,0 + 15,3 165,6 + 1,3 85,4
QMEQASO08S-06 243,0+22,2 211,9+13,2 87,2

Cobre (ug/dL) Seronorm 126,7 + 6,6 122,9+5,0 97,0 1,6 50
QMEQASO06S-06 189,0+ 11,1 180,0+1,4 95,2
QMEQAS08S-06 212,0 + 10,8 199,8 £ 0,5 94,2

Ferro (ug/dL) Seronorm 109,0 £ 4,4 103,8 £+ 5,5 95,2 1,8 41

Magnésio (ug/mL) Seronorm 20,0+ 0,7 17,5+0,3 87,5 0,004 0,012

Resultados expressos como média + desvio padrdo (n=3).
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4.5 ANALISE ESTATISTICA

Foram realizadas anélises descritivas dos niveis séricos dos micronutrientes e
0s resultados expressos como média + desvio padrdo. A normalidade das variaveis
foi verificada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Foram realizados testes
paramétricos para as variaveis com distribuicAo normal [Teste t de Student para
amostras independentes ou andlise de variancia (ANOVA) seguida de teste post hoc
de Tukey] e testes ndo paramétricos para as demais variaveis (Mann-Whitney ou
Kruskal-Wallis). A relacdo entre os niveis séricos dos micronutrientes foi verificada
pela correlacdo de Pearson. Todas as andlises estatisticas foram realizadas com o
auxilio do software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versédo 14.0

(Chicago, EUA). Foi estabelecido como nivel de significancia a = 0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Os 235 individuos assistidos no DSCA apresentavam a idade média de
15,3£11,8 anos, no momento da coleta de dados, e 119 (50,6%) eram do sexo
masculino. A prevaléncia de nascidos vivos com SD no referido municipio foi
estimada em 16,6/10.000 nascidos vivos.

A partir dos dados disponiveis no DATASUS sobre os nascimentos ocorridos
em Juiz de Fora no periodo de interesse, foi possivel a comparacdo entre a idade
das maes de criancas nascidas com SD, observadas neste estudo, com a das méaes
de neonatos, nascidos vivos, nesta cidade (llustracdo 7). A idade materna média
observada entre as mées dos individuos com SD neste estudo foi de 34,0+8,6 anos.
Entre o total de nascimentos ocorridos no municipio, foi estimada a idade materna
média de 26,7 anos. Entre as méaes de criancas nascidas com SD, 59,6% possuiam
idade igual ou superior a 35 anos por ocasido do parto. Ja entre as maes de todos
os bebés nascidos na cidade, no periodo citado anteriormente, apenas 14,3%
tinham idade igual ou superior a 35 anos.

A frequéncia de cardiopatias congénitas e das disfuncdes tireoidianas entre

0s pacientes com SD estdo demonstradas na Tabela 2.
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llustragdo 7. Distribuicdo percentual dos nascimentos em fungdo da idade materna no
grupo de individuos com sindrome de Down e no total de nascidos vivos em
Juiz de Fora (MG), no periodo de 2004 a 2008.

Tabela 2. Frequéncia de disfunges tireoidianas e cardiopatias congénitas, de acordo com a

idade, entre os individuos com sindrome de Down, Juiz de Fora (MG), no periodo
de 2004 a 2008.

Disfung®es tireoidianas

Hipotireoidismo

Hipertireoidismo

Cardiopatias congénitas

Sexo Casos
n % Idade n % Idade n % Idade
(anos) (anos) (anos)
Masculino 119 15 12,6 2294129 0 O - 44* 37,0 13,6+10,6
Feminino 116 26 22,4 205+11,1 3 2,6 2574227 29* 25,0 11,948,6
TOTAL 235 41 175 21,4+411,7 3 1,3 257+£22,7 73 31,0 12,949,8

*p=0,047 para a distribuicdo das cardiopatias congénitas entre os sexos avaliada pelo Qui-quadrado.

5.2 CARACTERIZACAO DOS INDIVIDUOS AVALIADOS QUANTO AO ESTADO

NUTRICIONAL EM MICRONUTRIENTES

Entre os individuos com SD assistidos no DSCA, 28 atendiam aos critérios de

inclusdo do estudo. No entanto, oito individuos ndo foram inseridos no estudo,

dentre o0s quais cinco ndo concordaram em participar e trés nao foram localizados,

embora varias tentativas tenham sido realizadas.
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Devido ao reduzido numero de individuos incluidos (n=20), um segundo
centro de atendimento aos individuos com SD na cidade de Juiz de Fora (APAE) foi
inserido. Entre os individuos acompanhados na APAE, nove atendiam aos critérios
de inclusdo. Entretanto, dois foram excluidos: um nao foi autorizado pelos
responsaveis e o outro ndo permitiu a realizacdo da coleta.

Durante o procedimento de coleta, ocorreu hemolise na amostra de sete
individuos, para os quais nao foi possivel coletar outra amostra de sangue. Devido
as diferencas descritas entre 0s niveis séricos e eritrocitarios de selénio (BATES et
al.,, 2002), zinco, cobre (NASCIMENTO, 2006), ferro (AGUILAR-DA-SILVA,
MORAES; MORAES, 2003) e magnésio (SALES, 2008), estes individuos foram
excluidos do estudo.

Assim sendo, 20 individuos com SD participaram do estudo. Estes individuos
foram classificados de acordo com a funcao tireoidiana em eutireoidianos (n=10) e
hipotireoidianos (n=10). Este diagnostico foi realizado pelo servigco de salde e os
pacientes com hipotireoidismo estavam em tratamento medicamentoso com
levotiroxina sodica (46,5 + 23,8 mg/dia). O grupo controle foi selecionado entre
escolares de Juiz de Fora, sendo incluidos no estudo 34 individuos. A partir da
Tabela 3, € possivel observar que os grupos ndo apresentaram diferencas

estatisticas em relacédo a idade e sexo.

Tabela 3. Distribuicdo dos grupos de estudo em relacdo a idade e ao sexo, Juiz de Fora

(MG), 2011.
Grupo (n) Idade (anos) Sexo masculino (n, %)
Individuos com SD (20) 9,7+3,4°% 8 (40,0)°
Eutireoidianos (10) 10,3+ 3,6 4 (40,0)"
Hipotireoidianos (10) 9,1+3,.2" 4 (40,0)°
Controles (34) 8,9+28" 22 (64,7)°

Homogeneidade entre os grupos de estudo verificada por Teste t de Student para amostras
independentes (a: p=0,358; b: p=0,650) e Qui-quadrado (c: p=0,078; d: p=1,000).
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5.3 NIVEIS SERICOS DE MICRONUTRIENTES

5.3.1 Selénio

Os niveis séricos de selénio apresentados pelos individuos com SD
(38,6 £ 10,5 pg/L) foram significativamente inferiores aos apresentados pelos
individuos do grupo controle (49,7 = 10,2 ug/L, p<0,001), como demonstrado na

llustracéo 8.
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llustracdo 8. Niveis séricos de selénio nos individuos com sindrome de Down e no grupo
controle, Juiz de Fora (MG), 2011. *p<0,001 (Teste t de Student para
amostras independentes).

Os niveis séricos de selénio nos individuos com SD eutireoidianos
(39,9 = 7,5 pg/L) ndo apresentou diferencas significativas em relacdo aos
hipotireoidianos (37,2 + 13,3 ug/L, p=0,830). Os niveis de selénio apresentados por
ambos foram significativamente inferiores ao observado nos individuos do grupo

controle (p=0,032 e p=0,005, respectivamente) (llustragao 9).
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llustragdo 9. Niveis séricos de selénio nos individuos com sindrome de Down
(eutireoidianos e hipotireoidianos) e no grupo controle, Juiz de Fora (MG),
2011. *p=0,032, **p=0,005 (ANOVA seguida do teste post hoc de Tukey).

5.3.2 Zinco

Os niveis séricos de zinco nos individuos com SD (64,7 £ 11,8 ug/dL) foram
significativamente inferiores ao observado nos individuos do grupo controle

(75,2 + 18,1 pg/dL, p=0,014), como demonstrado na llustracéo 10.
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llustracdo 10. Niveis séricos de zinco nos individuos com sindrome de Down e no grupo

controle, Juiz de Fora (MG), 2011. *p=0,014 (Teste t de Student para
amostras independentes).
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Os niveis séricos de zinco nos individuos com SD eutireoidianos
(63,6 £ 14,8 ug/dL) e nos individuos com SD hipotireoidianos (65,9 + 8,5 pg/dL) nédo
apresentaram diferenca estatistica entre si (p=0,945). Apesar dos niveis encontrados
em ambos serem inferiores ao descrito para o grupo controle (75,2 + 18,1 pg/dL),
esta diferenca néo foi significativa (p=0,127 e p= 0,263, respectivamente) (llustracdo

11).
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llustracdo 11. Niveis séricos de zinco nos individuos com sindrome de Down
(eutireoidianos e hipotireoidianos) e no grupo controle, Juiz de Fora (MG),
2011.

5.3.3 Cobre

Os niveis séricos de cobre observados entre os individuos com SD

(110,9 £ 20,7 pg/dL) foram superiores ao encontrado nos individuos do grupo

controle (100,4 + 17,2 pg/dL, p=0,049), como demonstrado na llustracéo 12.
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llustracdo 12. Niveis séricos de cobre nos individuos com sindrome de Down e no grupo
controle, Juiz de Fora (MG), 2011. *p=0,049 (Teste t de Student para
amostras independentes).

Os niveis séricos de cobre nos individuos com SD eutireoidianos
(109,0 £ 22,6 pg/dL) e nos individuos com SD hipotireoidianos (112,9 + 19,6 ug/dL)
ndo apresentaram diferenca estatistica entre si (p=0,886) e entre 0 grupo controle

(p=0,416 e p=0,162, respectivamente), como apresentado na llustracédo 13.
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llustragdo 13. Niveis séricos de cobre nos individuos com sindrome de Down
(eutireoidianos e hipotireoidianos) e no grupo controle, Juiz de Fora (MG),
2011.
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5.3.3.1 Razao cobre/zinco

A razao entre os niveis séricos de cobre e zinco nos individuos com SD foi
25,3% superior ao encontrado nos individuos do grupo controle (p=0,002), como

mostrado na llustracéo 14.
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llustrac&o 14. Razao entre os niveis séricos de cobre e zinco nos individuos com sindrome
de Down e no grupo controle, Juiz de Fora (MG), 2011. *p=0,002 (Teste t de
Student para amostras independentes).

A razdo Cu/Zn nao apresentou diferenca significativa entre os individuos com
SD eutireoidianos e o0s hipotireoidianos (p=0,969). Os individuos com SD
eutireoidianos apresentaram razdo Cu/Zn significativamente superior ao grupo
controle (p=0,026). Os individuos com SD hipotireoidianos também apresentaram
uma razdo Cu/Zn superior ao grupo controle. Esta diferenca ndo foi significativa
(p=0,053), mas indicou uma associagao que, possivelmente, seria confirmada com o

aumento do numero de individuos neste grupo experimental (llustracdo 15).
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llustragdo 15. Raz&o entre os niveis séricos de cobre e zinco nos individuos com sindrome
de Down (eutireoidianos e hipotireoidianos) e no grupo controle, Juiz de
Fora (MG), 2011. *p=0,026 (ANOVA seguida do teste post hoc de Tukey).

5.3.4 Ferro

Os niveis séricos de ferro observados entre os individuos com SD
(114,0 + 35,4 pg/dL) ndo apresentaram diferenca significativa em relacdo aos

individuos do grupo controle (109,2 + 47,7 ug/dL, p=0,694), como demonstrado na

llustracéo 16.
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llustracdo 16. Niveis séricos de ferro nos individuos com sindrome de Down e no grupo
controle, Juiz de Fora (MG), 2011.
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Os niveis séricos de ferro nos individuos com SD eutireoidianos
(101,1 + 26,0 pg/dL) e nos individuos com SD hipotireoidianos (127,0 £ 40,0 pg/dL)
nao apresentaram diferenca estatistica entre si (p=0,381) e entre o grupo controle

(p=0,862 e p=0,492, respectivamente), como apresentado na llustracédo 17.
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llustrac&o 17. Niveis séricos de ferro nos individuos com sindrome de Down (eutireoidianos
e hipotireoidianos) e no grupo controle, Juiz de Fora (MG), 2011.

Foi observada ainda uma correlacdo positiva entre os niveis séricos de ferro e

de zinco tanto nos individuos com SD (R:0,639, p=0,002) (llustracdo 18) quanto nos

individuos do grupo controle (R:0,669, p<0,001) (llustracao 19).
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llustragcdo 18. Correlagdo entre os niveis séricos de zinco e ferro nos individuos com
sindrome de Down, Juiz de Fora (MG), 2011.
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llustragdo 19. Correlacdo entre os niveis séricos de zinco e ferro nos individuos do grupo
controle, Juiz de Fora (MG), 2011.

5.3.5 Magnésio

Os niveis séricos de magnésio observados entre os individuos com SD

(17,6 £ 1,0 pg/mL) ndo apresentaram diferengas significativas em relagdo ao grupo

controle (17,2 + 1,8 pg/mL, p=0,720), como demonstrado na llustracéo 20.
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llustracdo 20. Niveis séricos de magnésio nos individuos com sindrome de Down e no
grupo controle, Juiz de Fora (MG), 2011.

Os niveis séricos de magnésio nos individuos com SD eutireoidianos
(17,8 £ 1,1 pg/mL) e nos individuos com SD hipotireoidianos (17,3 £ 0,9 ug/mL) nédo
apresentaram diferenca estatistica entre si (p=0,364) e entre o grupo controle

(p=0,519 e p=0,933, respectivamente), como apresentado na llustragao 19.
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llustragdo 21. Niveis séricos de magnésio nos individuos com sindrome de Down

(eutireoidianos e hipotireoidianos) e no grupo controle, Juiz de Fora (MG),
2011.
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6 DISCUSSAO

A prevaléncia de SD observada em Juiz de Fora (16,6/10.000 nascidos vivos)
se assemelhou ao descrito no ECLAMC para o Brasil (15,1/10.000 nascidos vivos) e
para a América Latina (15,3/10.000 nascidos vivos) (CAROTHERS et al., 2001). Em
Porto Alegre (RS), a prevaléncia de SD foi estimada em 22,1/10.000 nascidos vivos
(LIMA et al., 1996), valor superior ao encontrado no presente estudo. A prevaléncia
de SD observada em Juiz de Fora se assemelhou ainda ao descrito em paises nos
quais o aborto é uma pratica ilegal, como a Irlanda e os Emirados Arabes Unidos,
nos quais a prevaléncia varia de 17 a 31/10.000 nascidos vivos (DOLK et al., 2005).
Dados epidemiolégicos demonstram uma relacdo direta entre a idade da
mulher na ocasido do parto e o nascimento de criancas com alteracdes
cromossOmicas, sendo observado um aumento do risco de nascimento de criancas
com SD em gestacbes de méaes com idade superior a 35 anos (WEIJERMAN;
WINTER, 2010). Em consonancia com esses dados, foi observado em Juiz de Fora
que as maes de individuos com SD possuiam idade superior ao descrito para as
maes de todas as criancas nascidas nessa cidade no mesmo periodo. A idade
materna dos pacientes com SD observada neste trabalho (34,0 + 8,6 anos) se
assemelhou ao descrito em outras cidades do Brasil (BEIGUELMAN; KRIEGER;
SILVA, 1996; LIMA et al., 1996; CAROTHERS et al., 2001; GUSMAO; TAVARES;
MOREIRA, 2003; RIBEIRO et al., 2003; BERTELLI et al.,, 2009; VILAS BOAS;
ALBERNAZ; COSTA, 2009) e do mundo (JOHNSON et al., 1996; NAZER; AGUILA,;
CIFUENTES, 2006).
A prevaléncia de cardiopatias congénitas entre nascidos vivos de toda a

populacao foi estimada em 1,0% por Amorim e colaboradores (2008), ao avaliarem
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29.770 nascimentos ocorridos em Belo Horizonte (MG). A porcentagem de
cardiopatias congénitas (31,0%) diagnosticadas nos individuos com SD em Juiz de
Fora foi semelhante a descrita para individuos com SD no Rio de Janeiro (37,5%)
por Boy e colaboradores (1995), no entanto, em outros centros brasileiros, este
percentual foi mais elevado (46,8% a 56,5%) (GRANZOTTI et al., 1995; FREEMAN
et al., 2008; BERTELLI et al., 2009; VILAS BOAS; ALBERNAZ; COSTA, 2009). Em
estudo de base populacional realizado em Atlanta (EUA), das 1.469 criancas com
SD avaliadas, 44% possuiam cardiopatias congénitas e o0 defeito do septo
atrioventricular apresentou predominancia em pacientes do sexo feminino
(FREEMAN et al., 2008). Contrariamente, no presente estudo, foi observada uma
maior proporcdo de cardiopatias congénitas em pacientes do sexo masculino
(60,3%).

A porcentagem de hipotireoidismo (17,5%) encontrada entre nos pacientes
do presente estudo foi elevada, quando comparada ao descrito para a populagdo em
geral (0,5% a 1,0%) (PONTES et al.,, 2002), mas se assemelhou ao descrito na
literatura para individuos com SD (DIAS et al., 2005; HENDERSON et al., 2007). Em
estudo realizado em Belo Horizonte (MG), envolvendo 169 individuos com SD de 1 a
16 anos, foi observado que 39,6% apresentavam niveis de horménio hipofisario
estimulador da tiredide (TSH) elevados (acima de 5 mU/L). Além disso, foi relatado
hipertireoidismo em 2,2% dos pacientes (DIAS et al., 2005), valor concordante com o
encontrado entre os pacientes com SD de Juiz de Fora (1,3%). No Reino Unido,
Henderson e colaboradores (2007) diagnosticaram 23,0% de hipotireoidismo entre
64 adultos com SD.

Os niveis séricos de selénio apresentados pelos individuos com SD indicam

uma reducdo desses em relacdo aos individuos do grupo controle. Este resultado
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concorda com o descrito por Kadrabova e colaboradores (1996) e Meguid, Kholoussi
e Afifi (2001), os quais avaliaram os niveis séricos de selénio em individuos com SD
na Eslovaquia e no Egito, respectivamente. Em contrapartida, em estudo também
realizado no Egito, Shawky e colaboradores (2004) ndo observaram diferencas
significativas nos niveis de selénio entre individuos com SD e o grupo controle, o
que poderia ser decorrente do reduzido niamero de individuos (n=10) incluidos no
grupo controle.

Uma hipotese para a reducdo dos niveis séricos de selénio observada nos
individuos com SD seria 0 aumento da atividade de selenoproteinas responsaveis
pela defesa antioxidante do organismo, verificada em estudos anteriores (MEGUID;
KHOLOUSSI; AFIFI, 2001; SHAWKY et al., 2004). Em individuos com SD € descrito
um elevado estresse oxidativo (STRYDOM et al., 2009) e um aumento da producao
de peroéxido de hidrogénio nas células devido a superexpressao da SOD (KANAVIN;
AASETH; BIRKETVEDT, 2000). Frente a isso, o organismo desses individuos
necessita de uma maior atividade da GPx, responsavel pela degradacédo do peroxido
de hidrogénio, o que resulta na utilizacdo do selénio sérico para a biossintese dessa
selenoproteina.

Segundo Ashton e colaboradores (2009), os niveis séricos/plasmaticos séo
bons biomarcadores para o estado nutricional relativo ao selénio. No entanto, em
alguns estudos de suplementacao, as respostas obtidas através dos mesmos foram
heterogéneas. Além dos niveis séricos/plasmaticos, outros biomarcadores podem
ser utilizados para a avaliagdo do selénio, como 0s niveis desse micronutriente nos
eritrocitos e no sangue total, os niveis plasmaticos de selenoproteinas P e a

atividade de GPx no sangue total.
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A deficiencia de selénio nos individuos com SD poderia levar a uma
diminuicdo das funcdes tireoidiana e imunologica e ainda aumentar o risco de
desenvolvimento de doencas neurodegenerativas (PAPP et al., 2007). Desta forma,
seria indicado um consumo de alimentos ricos em selénio por estes individuos,
como a castanha-do-para.

Neste estudo, os niveis séricos de selénio ndo diferiram entre os individuos
com SD quando divididos de acordo com a funcéo tireoidiana (eutireoidianos e
hipotireoidianos). Este resultado discorda do encontrado por Erdal e colaboradores
(2008), que avaliaram os niveis séricos de selénio em individuos com
hipotireoidismo subclinico, devido a tireoidite de Hashimoto, em uma regido rica em
iodo na Turquia, e verificaram que 0os mesmos eram inferiores aos encontrados em
individuos sadios. No entanto, como as condicbes ambientais diferem das
encontradas no presente estudo, a comparacao entre ambos fica comprometida. A
reducdo nos niveis de selénio é descrita ainda em casos de tireoidites e carcinomas
papilar e folicular da tire6ide (MONCAYO et al., 2008).

Os resultados obtidos em ensaios de suplementagcéo deste micronutriente ndo
sdo concordantes quanto a melhoria da funcdo tireoidiana. Em estudo com a
suplementacdo de selénio em mulheres com tireoidite auto-imune e TPOAD, néo
foram verificadas alteragcbes quanto aos niveis de TSH, T3 livre e T4 livre
(GARTNER et al.,, 2002). De forma semelhante, a suplementagédo de selénio em
voluntarios sadios nao alterou os niveis de TSH e T4, quando avaliados ambos os
sexos (COMBS JUNIOR et al., 2009). No entanto, em estudo em ratos com
hipotireoidismo induzido por metimazol, foi observado que a administracdo de
selénio aos animais promoveu uma melhoria da funcao tireoidiana, com a diminuicéo

dos niveis de TSH e aumento dos niveis de T3 livre e T4 livre (AMARA et al., 2010).
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Os resultados obtidos no presente estudo poderiam ser influenciados pelo
fato dos pacientes com hipotireoidismo estarem em uso de levotiroxina sodica. No
entanto, Erdal e colaboradores (2008) nao verificaram alteracbes nos niveis de
selénio apds o uso desta medicacdo, em estudo com 43 individuos com tireoidite
autoimune.

Os resultados do presente estudo sugerem uma reducdo dos niveis séricos
de zinco nos individuos com SD em relacdo ao grupo controle. Este resultado
concorda com o descrito em estudos anteriores realizados na Eslovaquia
(KADRABOVA et al., 1996), na Turquia (CENGIZ et al., 2000) e no Egito (MEGUID
et al., 2010), nos quais foi verificado que criancas e adolescentes com SD
apresentavam niveis séricos de zinco inferiores ao grupo controle, formado por
individuos sadios pareados por sexo e idade. No Brasil, em um estudo realizado em
Séo Paulo (SP), os niveis plasmaticos de zinco também se mostraram inferiores em
criangas com SD (LIMA; CARDOSO; COZZOLINO, 2010). Resultados discordantes
foram descritos por Marques e colaboradores (2007), em estudo realizado com
adolescentes com SD em Teresina (Pl), no qual nédo foi encontrada diferenca
estatistica entre os niveis plasméaticos de zinco entre o grupo com SD e 0 grupo
controle.

A deficiéncia de zinco observada nos individuos com SD ndo tem sua
etiologia esclarecida (MARTINS, 2008). Devido as alteracdes gastrintestinais
apresentadas por estes individuos, entre elas a diminuicdo da motilidade gastrica,
este micronutriente poderia ter sua absor¢cdo diminuida nesta populagao
(DAVIDSON, 2008). Alem disso, a superexpressao da SOD descrita nos individuos

com SD poderia aumentar a demanda celular por este micronutriente e a
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consequente redistribuicdo desse da circulacdo para o meio intracelular (KANAVIN;
AASETH; BIRKETVEDT, 2000).

A deficiéncia de zinco nestes individuos poderia levar a alteracbes em varios
sistemas, podendo acarretar, além de alteracdes tireoidianas, retardo no
crescimento, cicatrizacdo lenta, hipogonadismo, atraso na maturacdo sexual e
esquelética, fragilidade dos eritrécitos, disfuncdes imunolégicas, deficiéncia de
aprendizado, dentre outros (PLUM; RINK; HAASE, 2010). Desta forma, € indicado
gue a alimentacdo destes individuos seja rica em alimentos fonte de zinco, como
carnes vermelhas, figado, ovos e frutos do mar (HAMBIDGE, 2000).

A avaliacdo do estado nutricional relativo ao zinco possui limitacdes relativas
ao biomarcador a ser empregado. Os niveis séricos/plasmaticos sdo 0os parametros
mais utilizados. Em ensaios de suplementacdo e de deplecdo, estes parametros
mostraram boa correlacdo com o estado nutricional dos individuos. Embora a
concentracdo de zinco no soro/plasma responda a alteracdes na ingestdo em
periodos curtos, 0s mecanismos homeostaticos agem para manter esta
concentracdo dentro da faixa fisiolégica, através de alteracbes na absorcdo e
excrecdo (LOWE; FEKETE; DECSI, 2009). Assim, uma diminuicdo nesses niveis
reflete um estado de deficiéncia moderada a grave deste elemento (KANDHRO et
al., 2009). Para adocao desses parametros, devem ser excluidos os quadros de
infeccédo, inflamacao, estresse ou trauma, uma vez que podem provocar alteracbes
nesses niveis, independente do estado nutricional relativo a esse micronutriente
(LOWE; FEKETE; DECSI, 2009). No presente estudo, ndo foi relatada a presenca
desses quadros em nenhum dos participantes.

Outro biomarcador empregado na avaliacdo do zinco € a excrecdo urinaria

(24h), que diminui a medida que ocorre deficiéncia deste mineral (MARQUES;
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MARREIRO, 2006). Este parametro apresentou boa correlacdo com o estado
nutricional em ensaios de suplementacdo de zinco, no entanto em ensaios de
deplecdo esta mensuracdo ndo se mostrou conclusiva (LOWE; FEKETE; DECSI,
2009). Os teores de zinco eritrocitarios, permitem avaliar alteracbes nas
concentracfes de zinco a médio prazo, uma vez que a vida média destas células é
de 120 dias (MARQUES; MARREIRO, 2006). No entanto, esse biomarcador ndo se
mostrou eficaz na mensuracdo do estado relativo ao zinco em ensaios de
suplementacado e de deplecdo (LOWE; FEKETE; DECSI, 2009). A concentracao de
zinco no cabelo € um parametro para mensuracdo dos niveis deste elemento a
longo prazo. Uma vez incorporado ao cabelo, o zinco ndo esta mais em equilibrio
com a circulagdo, ndo sendo, portanto, suscetivel a variacdo circadiana (YENIGUN
et al., 2004). Este biomarcador se mostrou efetivo para a determinacdo do estado
nutricional em ensaios de suplementagcdo, no entanto, os ensaios de deplecdo com
essa matriz sdo escassos e pouco conclusivos (LOWE; FEKETE; DECSI, 2009).
Assim, segundo Lowe, Fekete e Decsi (2009), apesar de possuir restricoes, a
concentracdo de zinco no soro/plasma é o melhor biomarcador para esse
micronutriente.

A funcéo tireoidiana mostrou néo ter relagdo com a deficiéncia de zinco entre
os individuos com SD. Apesar da atuacdo deste elemento no sistema tireoidiano,
tanto como cofator da DIO 2, quanto na degradacdo das EROs geradas na
biossintese de T3 e T4 (KANAVIN; AASETH; BIRKETVEDT, 2000; MARQUES;
MARREIRO, 2006), ndo foi encontrada diferenca significativa entre os niveis séricos
de zinco entre o grupo de individuos com SD eutireoidianos e o grupo de

hipotireoidianos.
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Esse resultado é concordante com aqueles descritos por Romano e
colaboradores (2002) e Martins (2008), os quais verificaram que os individuos com
SD que apresentavam hipozincemia ndo diferiram dos individuos com niveis de
zinco dentro dos valores de referéncia (=70 ug/dL), em relagéo a fungao tireoidiana.
Nesses estudos, os autores ndo descreveram 0S niveis médios de zinco
encontrados em cada grupo, apenas os classificaram como deficientes ou ndo em
zinco.

Além disso, de forma semelhante ao presente estudo, os individuos com
hipotireoidismo participantes do estudo de Martins (2008) estavam em tratamento
medicamentoso com levotiroxina.

Em estudos realizados com ratos, foi verificado um aumento dos niveis
séricos de zinco apds a administracdo de T4. Leblondel, Le Boluil e Allain (1992),
verificaram em ratos uma reducdo dos niveis séricos de zinco em 18% apos a
remocao da tiredide. ApGs a administracéo de T4 nesses animais, foi observado que
esses niveis retomaram os valores basais. Nobili e colaboradores (1997) induziram a
deficiéncia de zinco em ratos e avaliaram o efeito da administragéo intraperitoneal
de T4 nesses animais. Os niveis séricos de zinco nos ratos com administracéo de T4
(39,0 £ 4,0 pg/dL) foram superiores ao encontrado no restante dos animais
(30,0 + 3,0 pg/dL, p<0,001). Os autores atribuiram esse resultado a um aumento da
absorcéo de zinco nas células intestinais, induzida pelo hormonio tireoidiano. Desta
forma, € possivel que a administracdo de levotiroxina no presente estudo tenha
suprimido um déficit de zinco entre os pacientes com hipotireoidismo.

Em estudos realizados por Bucci e colaboradores (1999) e Kandhro e
colaboradores (2009), foi verificado que a suplementacdo de zinco em individuos

com alteracdes tireoidianas teve papel importante na regulacdo dos niveis de TSH,
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T3 e T4. No entanto, uma vez que a forma de avaliacdo do efeito do zinco utilizada
por estes autores difere da empregada no presente estudo, a comparacdo entre
estes trabalhos fica impossibilitada.

N&o foi evidenciada diferenca estatistica dos niveis séricos de zinco dos
individuos com SD eutireoidianos e dos hipotireoidianos em relagdo ao grupo
controle, apesar das médias encontradas nestes dois grupos com SD serem
inferiores ao grupo controle. Provavelmente esta diferenca estatistica nédo foi
evidenciada devido ao reduzido numero de individuos em cada grupo (n=10).

Os resultados do presente estudo indicam um aumento nos niveis séricos de
cobre nos individuos com SD em relacdo ao grupo controle. Os niveis
séricos/plasmaticos de cobre em individuos com SD apresentam discordancia entre
alguns autores. O resultado encontrado no presente estudo concorda com o descrito
por Kadrabova e colaboradores (1996) e Meguid, Kholoussi e Afifi (2001), a partir de
estudos com criancas e adolescentes com SD, nos quais foi verificado que os niveis
de cobre foram superiores ao encontrado em individuos sadios. No entanto, em
algumas avaliacOes realizadas em individuos com SD, com a mesma faixa etéria,
estes ndo apresentaram diferencas em relacdo ao grupo controle (CENGIZ et al.,
2000; MEGUID et al., 2010). Teksen e colaboradores (1998) verificaram, ainda,
niveis plasméticos de cobre em individuos com SD inferiores aos de individuos
sadios.

Segundo Harvey e colaboradores (2009), o soro é o melhor biomarcador para
a avaliacdo do estado nutricional relativo ao cobre. Assim, as discordancias
encontradas nestes estudos possivelmente ndo sdo decorrentes da matriz biolégica
utilizada. A disponibilidade de cobre na dieta e na agua em regides de estudo

distintas também poderia influenciar os resultados encontrados (ROMANA et al.,
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2011). No entanto, segundo Harvey e colaboradores (2009), os mecanismos de
homeostase do cobre através da absorcdo e excrecao intestinal seriam capazes de
manter os niveis séricos de cobre, mesmo com o excesso deste elemento na dieta.

Elevados niveis séricos de cobre em individuos com SD podem estar
relacionados a uma deficiéncia de zinco nestes individuos. O zinco compete com 0
cobre em seus sitios de ligacdo, fazendo que ele seja deslocado e eliminado por
hidrolise ou precipitacdo. O zinco ligado ao substrato, cessa a formacédo de EROs e
protege a célula de danos oxidativos. Em um estado de deficiéncia de zinco, este
mecanismo é limitado e o cobre livre fica disponivel para reacdes de oxidacao
(ZAGO; OTEIZA, 2001; GAETKE; CHOW, 2003). Além disso, 0 zinco atua no
controle da absorcao de cobre por induzir a sintese de MT intestinal. Como o cobre
possui maior afinidade pelo grupo SH da tioneina do que o zinco, este se liga a MT,
permanecendo nas células endoteliais até que seja eliminado pelo processo de
descamacdo das mesmas (KOURY; DONANGELO, 2007). Assim, um estado de
deficiéncia de zinco leva a um aumento da absorcao intestinal do cobre. Além disso,
0 cobre inibe o transporte do zinco através da membrana intestinal, exacerbando a
deficiéncia do mesmo (GUO et al., 2011).

Em individuos com SD, a superexpressao da SOD leva a uma diminuicdo do
zinco circulante, além de uma producao excessiva de perdxido de hidrogénio, que
ao reagir com o cobre livre produz radicais hidroxila, altamente prejudiciais a
integridade celular (ALTURFAN et al., 2007). Segundo Guo e colaboradores (2011),
um aumento da razdo Cu/Zn esta relacionado ao estresse oxidativo, além de
alteracdes no processo inflamatério e na resposta imunologica. No presente estudo,
foi observado um aumento de 25,3% na razdo Cu/Zn nos individuos com SD em

relacdo ao grupo controle. Resultados semelhantes foram encontrados em
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individuos com SD, nos quais foram descritos aumentos nesta razdo de 26,7% e
40,0% (KADRABOVA et al., 1996; MEGUID et al., 2010). Assim, este aumento na
razdo Cu/Zn nos individuos com SD poderia estar relacionado ao estresse oxidativo
e envelhecimento precoce, descritos nesta populacao.

Os resultados do presente estudo mostraram que 0s niveis séricos de cobre
nao tém relacdo com a funcéo tireoidiana em individuos com SD. Poucos estudos
descrevem os niveis de cobre em individuos com disfuncdes tireoidianas (AL-
SAYER et al., 2004; ERDAL et al., 2008).

Em um estudo com inducado de hipotireoidismo em ratas Wistar, foi verificada
uma reducdo dos niveis séricos de cobre nos animais hipotireoidianos
(103,0 = 10,3 pg/dL) em relagao aos eutireoidianos (131,6 + 8,4 ug/dL). No entanto,
nao foram observadas diferencas quanto aos niveis de SOD entre os dois grupos
(ALTURFAN et al., 2007). No presente estudo, os individuos hipotireoidianos
estavam em uso de levotiroxina sodica. Assim, uma possivel redugcédo dos niveis
séricos de cobre, devido ao hipotireoidismo nestes individuos, pode ter sido
compensada pela administracdo desta medicacdo. Em estudo realizado por
Karademir (2009), foi verificada que a administracdo via oral de levotiroxina sodica
em coelhos suplementados com sulfato de cobre aumentou 0s niveis séricos de
cobre nos mesmos. Este aumento, dose-dependente, foi associado a uma maior
absorcéo intestinal de cobre induzida pela levotiroxina.

De forma semelhante a quantificagdo de zinco, ndo foram observadas
diferencas significativas nos niveis séricos de cobre dos individuos com SD
eutireoidianos e dos hipotireoidianos em relagdo ao grupo controle, apesar das

meédias encontradas nestes dois grupos serem superiores ao grupo controle. Este
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fato, possivelmente se deve ao reduzido tamanho da amostra (n=10), ndo permitindo
assim evidenciar as diferencas entre os grupos de estudo.

Poucos estudos descrevem os niveis séricos de ferro em individuos com SD
(ANNEREN; JOHANSSON; LINDH, 1985; PRASHER; GOSLING; BLAIR, 1998;
GARCEZ; PERES; SALVADOR, 2005; DIXON et al., 2010). Os resultados do
presente estudo ndo mostraram diferenca nos niveis deste elemento entre o0s
individuos com SD e os individuos do grupo controle. Estes resultados sao
concordantes com os obtidos por Garcez, Peres e Salvador (2005) ao avaliarem
individuos com SD de 1 a 24 anos em Pelotas (RS), que apresentaram niveis
séricos de ferro dentro dos valores de referéncia adotados. De forma semelhante,
em estudo com individuos com SD de 1 a 20 anos nos EUA, foi verificada uma
prevaléncia de deficiéncia ferro nestes individuos (10,5%) comparavel com o
descrito para a populacédo em geral (DIXON et al., 2010).

Em relagdo a funcao tireoidiana, foi observado que os individuos com SD
hipotireoidianos apresentaram niveis séricos médios de ferro superiores aos
individuos com SD eutireoidianos, no entanto, esta diferenca nao foi significativa,
uma vez que este parametro apresentou elevada variancia nos grupos, sendo maior
no grupo com hipotireoidismo. Esses resultados ndo confirmam os achados por
Erdal e colaboradores (2008), os quais verificaram que individuos com
hipotireoidismo subclinico apresentavam niveis séricos de ferro inferiores aos
individuos sadios. No entanto, este estudo foi realizado em uma regido rica em iodo
na Turquia e o quadro de hipotireoidismo relacionou-se a tireoidite de Hashimoto,
nao sendo um bom parametro de comparagdo com os pacientes do presente estudo.

Alguns estudos ndo observaram relacdo entre a deficiéncia de ferro e a

funcdo tireoidiana em criangas (ISGUVEN et al., 2007) e em individuos adultos em
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uma regido endémica de bdcio (VOLZKE et al., 2006), ao avaliarem os niveis de
TSH e dos horménios tireoidianos nestes individuos. No entanto, a reducdo dos
niveis séricos de ferritina se relacionou a um prejuizo na funcgéo tireoidiana, com
reducdo dos niveis de T4 e aumento de TSH em adolescentes no Ird (EFTEKHARI
et al., 2006). Somando-se a isso, em estudos realizados com ratos, foi observado
gue os animais com dieta deficiente em ferro apresentavam niveis de T3 e T4
inferiores aos animais com dieta regular deste micronutriente (BEARD et al., 1998;
HESS et al., 2002). Apesar de estes estudos indicarem uma importancia do ferro na
melhoria da funcao tireoidiana, a forma de avaliacdo utilizada difere do presente
estudo, impossibilitando a comparacédo entre eles.

De acordo com Erdal e colaboradores (2008), o tratamento com levotiroxina
nao promove alteracdes significativas nos niveis séricos de ferro. Assim, o fato dos
individuos com hipotireoidismo no presente estudo estarem em tratamento com esta
medicagéo nao teria influéncia sobre este parametro.

Foi observada no presente estudo uma correlagdo positiva entre os niveis de
zinco e de ferro, tanto nos individuos com SD quanto no grupo controle. E sabido
que estes elementos competem pelo mesmo sitio de ligacdo da mucosa intestinal,
sendo que o excesso de um deles na dieta leva a uma reducédo da absorcdo do
outro (LOBO; TRAMONTE, 2004). Além disso, o zinco é capaz de remover o ferro de
seus sitios de ligacéo, impedindo a formacédo de EROs. Assim, a deficiéncia de zinco
esta associada a um acumulo do ferro intracelular e consequente aumento do
estresse oxidativo (ZAGO; OTEIZA, 2001).

Os niveis séricos de magnésio nos individuos com SD no presente estudo
nao apresentaram diferencas significativas em relacdo ao grupo controle. Apesar

desse micronutriente estar relacionado a protecdo do organismo contra 0 estresse
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oxidativo, frequentemente descrito em individuos com SD, poucos estudos avaliaram
seus niveis nessa populacdo. Os resultados do presente estudo concordam com o
descrito por Kadrabova e colaboradores (1996), que ndo observaram alteracées nos
niveis séricos de magnésio em individuos com SD na Eslovaquia. Contrariamente ao
encontrado no presente estudo, Bruhl e colaboradores (1987) descreveram niveis
séricos de magnésio em individuos com SD inferiores aos do grupo controle. No
entanto, no estudo citado, o grupo controle foi formado por pessoas com alteracdes
psicossociais, o que poderia ter influenciado o resultado encontrado.

Monteiro e colaboradores (1997) verificaram que o treinamento aerdbico néo
provocou alteraces nos niveis plasmaticos e eritrocitarios de magnésio em
individuos com SD. No entanto, os niveis de magnésio encontrados nos eritrocitos
destes individuos foram inferiores ao descrito para a populacdo em geral. Da mesma
forma, foram descritos niveis eritrocitarios de magnésio inferiores em criancas com
SD em relagdo ao grupo controle, em estudo realizado na Suécia (ANNEREN;
JOHANSSON; LINDH, 1985).

Os niveis séricos/plasmaticos sdo os biomarcadores mais utilizados para a
avaliacdo do estado nutricional relativo ao magnésio (BASSO; UBBINK; DELPORT,
2000). No entanto, apresentam limitacGes, podendo néao refletir o contetdo total de
magnésio corporal (ASSADI, 2010). Os niveis eritrocitarios também podem ser
utilizados como biomarcador, no entanto ndo apresentaram resposta satisfatoria em
ensaio de suplementacdo de magnésio (BASSO; UBBINK; DELPORT, 2000).

Neste estudo, os niveis séricos de magnésio nao apresentaram diferencas
quando os individuos com SD foram classificados de acordo com a funcao
tireoidiana. Este resultado discorda com o descrito por Erdal e colaboradores (2008),

que verificaram em individuos com hipotireoidismo subclinico, devido a tireoidite de
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Hashimoto, niveis séricos de magnésio superiores ao grupo controle. No entanto,
este resultado poderia estar relacionado ao fato do hipotireoidismo nestes
individuos, diferentemente dos pacientes do presente estudo, ser decorrente de
anticorpos circulantes contra a tiredide. Em estudos com ratos com hipotireoidismo
induzido, verificou-se, em relacdo aos ratos eutireoidianos, uma diminuicdo nos
niveis de magnésio plasmaticos, eritrocitarios (SIMSEK et al., 1997) e cardiacos
(BALLARD; TORRES; ROMANI, 2008).

AlteracGes nos niveis de magnésio sdo descritas ainda em outras disfuncdes
tireoidianas. Individuos com hipertireoidismo, devido a doenca de Graves,
apresentaram apos tratamento com metimazol, para regulacéo dos niveis de T3, T4
e TSH, um aumento nos niveis séricos e plasmaticos de magnésio, bem como uma
reducdo de sua excrecdo urinaria (DISASHI et al.,, 1996). Em individuos com
resisténcia ao horménio tireoidiano, foi observada uma reducdo nos niveis de
magnésio apos o tratamento com liotironina (DARE et al., 2009).

Os niveis séricos de magnésio em pacientes com hipotireoidismo néo
apresentaram alterac6es apOs a administracao de levotiroxina (ERDAL et al., 2008).
Assim, o fato dos individuos com hipotireoidismo no presente estudo estarem em
tratamento com esta medicagao néo teria influéncias sobre este parametro.

A partir dos resultados apresentados, pode-se verificar que a hipétese nula foi
rejeitada em relacdo aos niveis séricos de selénio, zinco e cobre nos individuos com
SD em relacdo ao grupo controle. No entanto, esta hipoOtese foi verdadeira na
comparacao destes dois grupos em relacao aos niveis séricos de ferro e magnésio e
na comparagdo dos individuos com SD eutireoidianos e hipotireoidianos, os quais

apresentaram niveis séricos semelhantes para todos os micronutrientes avaliados.
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7 CONCLUSOES

A prevaléncia de SD encontrada em Juiz de Fora (16,6/10.000 nascidos
vivos) se assemelhou ao descrito para o Brasil e a América Latina. A idade
materna avancada foi observada na maior parte dos nascimentos. Os
individuos com SD apresentaram elevada prevaléncia de disfuncdes
tireoidianas (18,8%) e cardiopatias congénitas (31,1%), o que demonstra a
necessidade de acompanhamento médico periddico destes pacientes, bem
como de politicas publicas que permitam o acesso dos mesmos aos Servicos
de saude.

Os individuos com SD apresentaram niveis séricos de selénio e zinco
inferiores ao grupo controle e niveis séricos de cobre superiores a este, com
elevada razdo Cu/Zn. Nao foram observadas alteracbes quanto aos niveis
séricos de ferro e magnésio nestes individuos.

N&o foram observadas diferencas nos niveis séricos de selénio, zinco, cobre,
ferro e magnésio entre os individuos com SD eutireoidianos e
hipotireoidianos. Assim, as alteracfes observadas nos niveis de selénio, zinco
e cobre nestes individuos provavelmente sdo inerentes a prépria sindrome e
ndo as disfuncdes tireoidianas apresentadas. No entanto, esta concluséo
deve ser avaliada com cautela, devido ao reduzido nimero de individuos
participantes do estudo e ao fato dos individuos hipotireoidianos estarem em

uso de medicacéo.
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DOWN SYNDROME: PREVALENCE AND COMORBIDITIES
ABSTRACT

Introduction: Patients with Down syndrome (DS) often develop some comorbidities,
requiring periodic medical monitoring. However, relatively few population studies of
Down syndrome are available in Brazil. Thus, this study aims to estimate the
prevalence of DS and associated comorbidities in the city of Juiz de Fora, Minas
Gerais, Brazil. Methods: Retrospective analysis of patient medical records with DS
treated in the Child and Adolescent Health Department and residents in Juiz de Fora,
from 2004-2008. The studied variables were age, sex, maternal age and associated
comorbidities (congenital heart defects and thyroid diseases). Results: Two hundred
and thirty five patients with DS were treated, of whom 50.6% were male. DS
prevalence was 16.6/10,000 live births. The majority of mothers (59.6%) were 35
years of age or older at delivery. Congenital heart defects were present in 31.1% of
patients and thyroid disease in 18.8%. Conclusion: The estimated prevalence of
Down syndrome in Juiz de Fora was similar to the values described for Brazil and
Latin America. Patients with DS had an elevated prevalence of congenital heart
defects and thyroid diseases when compared to the general population.

Keywords: Down syndrome; prevalence; congenital heart defects; thyroid diseases;
maternal age.

SINDROME DE DOWN: PREVALENCIA E COMORBIDADES
RESUMO

Introducéo: Individuos com sindrome de Down (SD) desenvolvem frequentemente
algumas comorbidades, necessitando de acompanhamento médico peridédico. No
entanto, poucos dados estdo disponiveis sobre esta populacdo no Brasil. Assim,
este estudo objetiva estimar a prevaléncia de SD e comorbidades associadas em
Juiz de Fora, Minas Gerais, Brasil. Métodos: Analise retrospectiva dos prontuarios
dos pacientes com SD, residentes em Juiz de Fora, assistidos no Departamento de
Saude da Crianca e do Adolescente, no periodo de 2004-2008. As variaveis
pesquisadas foram idade, sexo, idade materna e comorbidades associadas
(cardiopatias congénitas e disfungbes tireoidianas). Resultados: Foram atendidos
235 pacientes com SD, dos quais 50,6% eram do sexo masculino. A prevaléncia de
SD foi 16,6/10.000 nascidos vivos. A maioria das maes (59,6%) possuia idade maior
ou igual a 35 anos por ocasido do parto. Entre os pacientes, 31,1% eram portadores
de cardiopatias congénitas e 18,8% apresentavam disfungbes tireoidianas.
Conclusbtes: A prevaléncia de SD encontrada em Juiz de Fora se assemelhou ao
descrito para o Brasil e a América Latina. Elevada prevaléncia de cardiopatias
congénitas e de disfun¢des tireoidianas foram observadas nestes individuos, quando
comparada a da populacdo em geral.

Palavras-chave: Sindrome de Down; prevaléncia; cardiopatias congénitas; doencas
da glandula tiredide; idade materna.
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INTRODUCTION

Down syndrome (DS) is caused by trisomy 21 (Hsa2l). The majority of
patients have primary trisomy (approximately 95%) while other patients have
translocation (5%) or mosaic (2 to 3%)*. According to Weijerman and Winter, the
prevalence of DS in the world is 10/10,000 live births and might be related to
advanced maternal age®.

In recent decades, there has been a substantial increase in life expectancy of
individuals with DS, which is probably related to early diagnosis and treatment of
some comorbidities presented by these individuals, including congenital heart
defects, which directly influence both the prognosis and survival of patients®.
Individuals with DS also often develop thyroid diseases like hypothyroidism, which
represents the majority of cases, present in approximately 30% of these individuals®.

Data about prevalence and clinical conditions associated with this
chromosome disorder in Latin America are available through the Latin American
Collaborative Study of Congenital Malformations (ECLAMC). In Brazil, there are
eleven participating hospitals in ECLAMC, nine of these are located in the
southeastern region of the country. In the state of Minas Gerais, just the capital city is
included in the study* and no data was found in medical literature about individuals
with DS residing in other regions of the state.

Thus, this study describes the epidemiological characteristics and
comorbidities associated to individuals with DS in the city of Juiz de Fora, located in
the Zona da Mata Region of the Brazilian state of Minas Gerais. The information
generated from this study will be important to guide health care workers in providing
care to these patients, and may subsidize the development of public policies on

behalf of individuals with DS in this region.

METHODS

Retrospective study conducted from the analysis from medical records of 235
patients with DS, cared for in the Child and Adolescent Health Department between
2004 and 2008, which is a reference center in the care of these individuals who are
residents in the city of Juiz de Fora (MG). The studied variables were age, sex,
maternal age and associated comorbidities (congenital heart defects and thyroid

diseases).
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The number of live births in Juiz de Fora was obtained through the
Department of Informatics of the Unified Health System (DATASUS), based on the
mother’s residence and birth year®. The prevalence of live births with DS in Juiz de
Fora was calculated considering the number of DS patients born from 2004 to 2008
and the number of live births in the city during the same period.

Maternal age of individuals with DS births was compared to maternal age of
all live births in Juiz de Fora in the studied period using data available in DATASUS®.

We used the Statistical Package for the Social Sciences 14.0 (Chicago, USA)
for statistical analysis. The associations between the sex and comorbidity variables
were verified by the Chi-square test.

The conducted research was approved by the Committee for Ethics in
Research at the Federal University of Juiz de Fora (001/2011).

RESULTS

The 235 individuals participating in this study had an average age of
15.3£11.8 years at the time of data collection and 119 (50.6%) were male. The
prevalence of DS live births in Juiz de Fora was estimated at 16.6/10,000 live births.

From the data available at DATASUS about births in Juiz de Fora in the
studied period, it was possible to compare the age of mothers of children born with
DS observed in this study with the age of mothers of all live births in this city (Figure
1). The mean maternal age observed among mothers of individuals with DS in this
study was 34.0+8.6 years, while the mean maternal age of all live births was 26.7
years. The percentage of mothers who were 35 years of age or older at obstetric
delivery in the group of mothers of individuals with DS was 59.6%, while the
percentage in the group of mothers of all live births was 14.3%.The frequency of
congenital heart defects and thyroid diseases among patients with DS are shown in
Table 1.
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Figure 1. Percentage distribution of births according to maternal age in the group of
individuals with Down syndrome and in the group of all live births in Juiz de Fora
(MG, Brazil) during the period of 2004 to 2008.

Table 1. Frequency of congenital heart defects and thyroid diseases according to age

and sex among individuals with Down syndrome, Juiz de Fora (MG, Brazil).

Thyroid diseases

Congenital heart defects*

Sex Cases Hypothyroidism Hyperthyroidism

n % Age (years) n % Age (years) n % Age (years)
Male 119 44  37.0 13.6+10.6 15 126 22.9+12.9 0 0
Female 116 29 25.0 11.9+8.6 26 224 20.5+11.1 3 2.6 25.7+22.7
TOTAL 235 73 31.0 12.9+9.8 41 17.5 21.4x11.7 3 1.3 25.7+22.7

*p=0,047 for the distribution of congenital heart defects between sexes evaluated by the Chi-square test.

DISCUSSION

The prevalence of DS observed in Juiz de Fora (16.6/10,000 live births) is
similar to that described in ECLAMC study for Brazil (15.1/10,000 live births) and for
Latin America (15.3/10,000 live births)*.

According to Dolk et al.’, the prevalence of DS may be influenced by the
proportion of women who choose to interrupt the pregnancy due to chromosome
disorders detected in prenatal testing. There is a legal prohibition in Brazil for the
interruption of pregnancies in similar situations’, however, this practice is allowed in
some European countries®. The prevalence of DS observed in Juiz de Fora is similar

to that described in countries where abortion is illegal, such as Ireland and the United
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Arab Emirates, where the prevalence of DS varies from 17 to 31/10,000 live births.
However, the prevalence of DS is low in countries where abortion is permitted, as in
France (from 6.8 to 7.5/10,000 live births), Spain (from 6.5 to 12.7/10,000 live births)
and England (from 8.8 to 10.6/10,000 live births)®.

Epidemiological data demonstrate a direct relationship between the woman's
age at obstetric delivery and the birth of children with chromosome disorders®*.
Similarly, it was observed in Juiz de Fora that mothers of individuals with DS were
older than the mothers of all children born in that city during the same period.
Maternal age of patients with DS observed in this study (34.0 + 8.6 years) was similar
to that described to other cities of Brazil'*®%!%1112 and of the world**'*. Another
maternal risk factor for the birth of children with DS is related to folate metabolism,
however, some studies have not observed changes in genes related to this
metabolism in mothers of individuals with DS™*°.

The prevalence of congenital heart defects among live births of the entire
population was estimated at 1.0% by Amorim et al.*’, who evaluated 29,770 births in
Belo Horizonte (MG). The percentage of congenital heart defects diagnosed in
individuals with DS in Juiz de Fora (31.0%) was similar to that described in Rio de
Janeiro (37.5%) by Boy et al.'®, however, in other Brazilian centers, this percentage
was higher (46.8% to 56.5%)"*°. In a population-based study conducted in Atlanta
(USA) 1,469 children with DS were assessed and 44% of them had congenital heart
defects and atrioventricular septal defects were predominant in female?. In contrast,
we observed a higher proportion of congenital heart defects in male patients (60.3%)
in this study.

The percentage of hypothyroidism (17.5%) found among patients in this
study is high compared to that described for the general population (0.5 to 1.0%)2,
but is similar to that described for individuals with DS*#. In a study conducted in Belo
Horizonte (MG) which involved 169 individuals with DS from 1 to 16 years old, it was
observed that 39.6% had high levels of pituitary thyroid stimulating hormone (TSH)
levels (above 5 mU/L). Moreover, hyperthyroidism was reported in 2.2% of patients?,
a similar percentage to the found among patients with DS in Juiz de Fora (1.3%).
Henderson et al.® diagnosed a 23.0% prevalence of hypothyroidism among 64 adults
with DS in the United Kingdom.

One hypothesis for the high development of thyroid diseases in individuals

with DS would be changes in plasma / serum levels of micronutrients such as
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selenium, zinc, copper and iron. These micronutrients are components of enzymes
that act in the production of thyroid hormones such as iodothyronine deiodinase and
in thyroid protection against damage from reactive oxygen species, such as
glutathione peroxidase and superoxide dismutase®.

Given the above, it was observed that the prevalence of DS found in Juiz de
Fora was similar to that described for Brazil and Latin America. Most mothers of
individuals with DS were 35 years or older at the time of obstetric delivery. Individuals
with DS presented a high prevalence of congenital heart defects and thyroid
diseases, which demonstrates the need for periodic medical monitoring of these
patients and public policies that allow their access to health care services.
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APENDICE C - DADOS DOS INDIVIDUOS PARTICIPANTES DO ESTUDO
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Idade Selénio Zinco Cobre Ferro  Magnésio
Individuo  Grupo Sexo (anos) (ug/L) (ug/dL) (ug/dL) (ug/dL)  (ug/mL)
3 1 Fem 6 43,8 51,4 139,5 57,4 17,94
7 1 Masc 13 37,1 51,2 68,6 86,2 19,79
12 1 Masc 14 46,7 57,4 83,7 121,5 19,26
25 1 Fem 14 42 43,5 112,5 72,4 17,15
32 1 Masc 13 41,6 66,2 131,8 114,4 19,18
34 1 Fem 6 49,2 91,3 118,7 117 17,13
37 1 Fem 12 23,6 54,6 90,4 88,1 16,99
39 1 Masc 8 45 81,1 127,5 113,8 17,16
42 1 Fem 12 37,5 69,4 102,5 94,8 16,62
44 1 Fem 5 32,8 69,7 114,6 145,1 17,24
9 2 Masc 8 37,3 58,4 88,4 94,3 17,26
13 2 Fem 12 45,4 76,7 96,5 157,7 17,14
19 2 Fem 6 24,7 61,8 141 87,2 16,04
24 2 Fem 5 36,1 75,7 98,2 143,3 18,06
33 2 Masc 13 35,9 61 115 93,8 16,62
35 2 Fem 14 69,3 56,9 93,8 84 16,44
38 2 Masc 7 25,3 65,6 129,5 120,5 18,37
40 2 Fem 11 28,6 55,5 105,2 123,7 16,7
48 2 Masc 6 28,9 69,8 1417 156,4 18,16
52 2 Fem 9 40,7 77,8 119,6 208,7 18,55
1 3 Masc 15 62,2 77,6 76 118 16,69
2 3 Masc 8 46,4 88,8 106,4 111,6 17,89
4 3 Masc 8 40,2 75,5 97,3 165,8 16,7
6 3 Fem 12 43 54,1 109,4 34,2 17,29
8 3 Masc 10 59,5 73,6 112,1 71,1 15,6
10 3 Masc 9 36,8 62,9 82,8 120,8 16,26
11 3 Fem 7 65,2 100,2 96,1 165,5 19,54
14 3 Masc 11 43,3 42,7 55,9 54,3 12,21
15 3 Masc 9 46,7 61,1 93,1 104,4 16,85
17 3 Fem 10 61,2 70,3 103,7 73,6 17,98
18 3 Masc 11 45,4 82,1 75,7 198 17,2
21 3 Fem 10 51,5 70,6 120,9 57,2 16,85
22 3 Fem 5 50,1 100,1 110,8 121,1 18,02
23 3 Fem 12 37,8 71,1 84,6 95 17,23
26 3 Masc 11 455 73 97,2 44,2 17,26
27 3 Masc 9 53,5 74,9 97,1 102,8 17,79
28 3 Masc 5 67,6 68,6 112 75 18,83
29 3 Fem 12 43,6 63,9 65 116,6 12,85
30 3 Masc 11 45,5 70 97,6 94,5 16,66
31 3 Fem 15 47 59,2 124,8 76,8 17,93
36 3 Masc 5 43 91,4 101 76,1 17,55
41 3 Masc 9 47,2 49,3 88,3 103,1 14,56
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15,81
17,36
17,81
18,39
20,97
18,83
19,06
19,69
14,79
17,72
16,79
18,04

Grupo: 1: Individuos com SD eutireoidianos; 2: Individuos com SD hipotireoidianos; 3: grupo controle.
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Parecer n° 015/2010

Protocolo CEP-UFJF: 1956.015.2010 FR:316116 CAAE: 0013.0.180.000-10

Projeto de Pesquisa: “Avaliacao do teor de micronutrientes em portadores de Sindrome de Down”

Area Temética e Fase de Desenvolvimento: Grupo ll|

Pesquisador Responsdvel: Profa. Nadia Rezende Barbosa Raposo

Pesquisadores Participantes: Profa. Elizabeth Lemos Chicourel, Dr. Jorge Eduardo de Souza Sarkis e Natalia
QOliveira Calil

Instituigdo: Faculdade de Farmécia e Bioquimica da UFJF/Departamento de Alimentos e Toxicologia

Sumario/comentarios

- Justificativa: objeto bem delimitado, tema relevante para a rea. Os dados descritos na literatura apontam
para alteragdes nos niveis de micronutrientes em individuos com Sindrome de Down (SD). A partir deste
estudo, espera-se verificar se s@o observadas estas alteragbes nos pacientes com SD de Juiz de Fora —
MG, em especial para os metais zinco, cobre, ferro, selénio e aluminio. Com estes resultados, seria possivel
determinar uma correlagao entre o teor destes metais e co-morbidades apresentadas por estes pacientes,
como déficit cognitivo, hipotireoidismo, deficiéncias imunolégicas e envelhecimento precoce. Se comprovada
a existéncia de uma correlagao positiva entre as alteracoes dos niveis plasmaticos destes nutrientes e a
ocorréncia de hipotireoidismo, sera possivel propor medidas intervencionistas na tentativa de reduzir as co-
morbidades e, desta forma, contribuir para a melhoria da qualidade de vida destes individuos. Desta forma,
esta pesquisa podera oferecer subsidios para a implantacao de uma politica de salide em Juiz de Fora
(MG), tendo por objetivo a suplementacéo nutricional dos pacientes com Sindrome de Down, com o intuito
de minimizar assim patologias advindas desta deficiéncia.

- Objetivo geral: Determinar o teor de micronutrientes dos pacientes com sindrome de Down assistidos no
sistema Unico de salde do municipio de Juiz de Fora — MG, a fim de correlaciona-los com o
desenvolvimento de hipotireoidismo nesta populacao. Como objetivos especificos, propdem-se: quantificar o
teor dos micronutrientes: selénio, zinco, cobre e ferro em plasma de pacientes com SD; quantificar os
horménios tireoidianos (T3 e T4) e TSH no plasma destes pacientes; correlacionar o teor de micronutrientes
dos pacientes com a possivel ocorréncia de hipotireoidismo; definir as deficiéncias nutricionais da populagao
com SD assistidos neste municipio.

- Metodologia: A pesquisa sera realizada com pacientes/controles com idade entre 5 e 15 anos, assistidos
no sistema unico de satde da cidade de Juiz de Fora (MG), autorizados pelos responsaveis a participar da
pesquisa, a partir de assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Os participantes do
estudo serao divididos em 3 grupos, com 15 individuos cada. O primeiro grupo sera formado por pacientes
com diagnéstico de SD e hipotireoidismo; o segundo, por pacientes com SD eutireoidianos e o terceiro, por
voluntarios sadios, a serem recrutados no proprio servico publico de saude (preferencialmente, familiar nao
acometido pela sindrome e nem por problemas tireoidianos). Serao excluidos do estudo os individuos que
no momento da coleta apresentem problemas de saude que impossibilite a mesma e que facam uso de
medicamentos que alterem os niveis de selénio, zinco, cobre e/ou ferro, como corticéides, cumarinicos,
carbamazepina, fenitoina, acido valproico, penicilamina, colestiramina, bicarbonato de sodio, neomicina,
sulfasalazina, cloranfenicol, &cido acetil salicilico, heparina, isoniazida, furosemida, hidroclorotiazida,
difenilamina, anticoncepcionais orais e agentes antituberculose. Para a realizacao deste estudo sera feita
uma Unica coleta de sangue, no momento da coleta realizada para acompanhamento dos pacientes
(exames de rotina), sendo transferidos 10 mL de sangue para um tubo-extra contendo EDTA como
anticoagulante, fornecido pelos pesquisadores. Desta forma, nao onerara o sistema publico de saude. Na
mesma ocasido da coleta do paciente, sera agendada a coleta de sangue do controle. Os tubos serao
centrifugados (3000 x g, 15 min, 4°C) para separagéo do plasma, o qual sera armazenado em criotubos a
temperatura de -80°C para posterior quantificagao dos micronutrientes e dos horménios tireoidianos. Os
micronutrientes serdo quantificados por espectrometria de massas com fonte de plasma indutivamente
acoplado, de acordo com o protocolo ja estabelecido na literatura. A quantificagao sera realizada no Instituto
de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN). A determinacao dos horménios tireoidianos triiodotironina
(T3), tiroxina (T4) e do horménio hipofisario estimulador da tiredide (TSH) sera realizada através dos kits
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Abbott AxSym (EUA). As amostras serao utilizadas somente para fins desta pesquisa e prosseguirao para
descarte por incineragao, através de coleta seletiva realizada na instituicao.

- O embasamento tedrico apresentado sustenta o objetivo do estudo, com referéncias atualizadas sobre o
assunto.

- Caracteristicas da populagéo a ser estudada: o cenario desta pesquisa serao pacientes/controles com
idade entre 5 e 15 anos, assistidos no sistema Unico de saide da cidade de Juiz de Fora (MG), autorizados
pelos responsaveis a participar da pesquisa, a partir de assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). Os participantes do estudo seréao divididos em 3 grupos, com 15 individuos cada. O
primeiro grupo sera formado por pacientes com diagnostico de SD e hipotireoidismo; o segundo, por
pacientes com SD eutireoidianos e o terceiro, por voluntarios sadios, a serem recrutados no proprio servico
publico de saude (preferencialmente, familiar nao acometido pela sindrome e nem por problemas
tireoidianos). Serao excluidos do estudo os individuos que no momento da coleta apresentem problemas de
satde que impossibilite a mesma e que facam uso de medicamentos que alterem os niveis de selénio,
zinco, cobre e/ou ferro. A declaragao de infra-estrutura para realizagéo da pesquisa, a ser desenvolvida no
Nucleo de Identificacdo e Quantificacao Analitica (NIQUA) foi apresentada e encontra-se em anexo ao
projeto.

- Instrumento de coleta de dados: Foi apresentada declaragdo do Chefe do Departamento de Saude da
Crianca e do Adolescente (SUS), Dr. Anténio Santos de Aguiar, informando sobre a concordancia com a
pesquisa e que a coleta do sangue nao acarretara em sobrecarga do servigo, e, ainda, que a equipe se
responsabilizara em atender possiveis conseqiiéncias decorrentes do procedimento, caso apresentado pelo
paciente no momento da coleta de sangue periddica. Foi apresentada declaragao de concordancia com a
pesquisa do responsavel pelo espectrometro de massa, Dr. Jorge Eduardo de Souza Sarkis, que se
comprometeu em realizar as andlises dos micronutrientes.

- O orcamento apresentado destaca que o 6nus da pesquisa sera de responsabilidade dos pesquisadores,
conforme declaragao apresentada.

- O cronograma esta adequado para a execucao do projeto, contendo agenda para a realizagao das etapas
da pesquisa (fevereiro de 2010 a julho de 2011), observando-se que a coleta de dados sé ocorrera apos a
aprovagao do projeto pelo CEP/UFJF.

- O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE estd em linguagem adequada, clara para
compreensao do sujeito, com descricao suficiente dos procedimentos, explicitacao dos riscos, beneficios e
ressarcimento, e forma do sujeito fazer contato com o pesquisador e garante o sigilo da identidade do
menor, informando que esta de acordo com a Resolugao 196/96 CNS.

- Qualificacao do pesquisador responsavel € compativel com o projeto de pesquisa.

- Salientamos que o pesquisador devera encaminhar a este comité o relatorio final da pesquisa.

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa — CEP/UFJF, de acordo com as atribuicoes definidas na
Res. CNS 196/96, manifesta-se pela aprovagao do protocolo de pesquisa proposto.

Situacao: Projeto Aprovado
Juiz de Fora, 26 de fevereiro de 2010
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Adendo ao Parecer n° 015/2010

Protocolo CEP-UFJF: 1956.015.2010 FR: 316116 CAAE: 0013.0.180.000-10

Projeto de Pesquisa: “Avaliagao do teor de micronutrientes em portadores de Sindrome de Down”

Area Temadtica e Fase de Desenvolvimento: Grupo Il
Pesquisador Responsavel: Nadia Rezende Barbosa Raposo

Pesquisadores Participantes: Elizabeth Lemos Chicourel, Jorge Eduardo de Souza Sarkis e Natalia Oliveira

Calil

Instituicdo: Faculdade de Farmécia e Bioquimica da UFJF/Departamento de Alimentos e Toxicologia

Sumario/comentarios

A pesquisadora enviou ao comité uma carta solicitando a inclusédo de pacientes da Associagao
de Pais e Amigos dos Excepcionais de Juiz de Fora (APAE-JF) na referida pesquisa, em virtude

da dificuldade de atingir o nimero de sujeitos necessarios.

A declaragao de concordancia da Associagao foi devidamente apresentada.

O Comité de Etica em Pesquisa — CEP/UFJF, de acordo com as atribuicbes definidas na Res.

CNS 196/96, manifesta-se pela aprovagao.

Situacdo: Adendo Aprovado
Juiz de Fora, 09 de dezembro de 2010

M?a«%oﬁ@

Profa. Dr leda Maria Vargas Dias
Coordenadora — CEP/UFJF
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Parecer n° 001/2011

Protocolo CEP-UFJF: 2261.001.2011 FR: 397445 AAE: 0236.0.180.000-11

roieto de Pesquisa: Prevaléncia da Sindrome de Down e condigbes clinicas associadas em Juiz

de Fora (MG)

Area Tematica Grupo Ill
Pesquisador Responsavel: Nadia Rezende Barbosa Raposo

Data prevista para o término da pesquisa: Dezembro de 2011

ANEXO C - PARECER 001/2011 - COMITE DE ETICA EM PESQUISA/UFJF

Instituicdo colaboradoral/sediadora: Universidade Federal de Juiz de Fora
Anali o pr olo:
Itens Avaliados Sim Nao NA
O estudo proposto apresenta pertinéncia e valor X
Justificativa cientifico
Objeto de estudo esta bem delineado X
Objetivo(s) Apresentam clareza e compatibilidade com a X
proposta
Atende ao(s) objetivo(s) proposto(s) X
Tipo de estudo X
Procedimentos que serao utilizados X
Numero de participantes X
Material e Justificativa de participacado em X
Métodos grupos vulneraveis
Informa Critérios de inclusdo e exclusao X
Recrutamento X
Riscos ou desconfortos esperados X
Coleta de dados X
Tipo de andlise X
Cuidados Eticos X
Assegura o arquivamento do material coletado pelo X
periodo minimo de cinco anos
Explicita como sera o descarte do material coletado X
Revisao da | Atuais e sustentam o(s) objetivo(S) do estudo X
literatura
Resultados Informa os possiveis impactos e beneficios X
Cronograma Agenda as diversas etapas de pesquisa X
Informa que a coleta de dados ocorrera apos X
aprovacao do projeto pelo comité
Orgamento Lista a relacao detalhada dos custos da pesquisa X
= e Apresenta o responsavel pelo financiamento X
Referéncias Segue uma normatizacao X
Instrumento  de | Preserva o sujeito de constrangimento X
coleta de dados | Apresenta  pertinéncia com o(s) objetivo(s) X
proposto(s).
|‘ Termo de | Solicita dispensa X
dispensa de
TCLE
Termo de | Apresenta o termo em caso de participacao de X
assentimento menores |
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TCLE

Estd em linguagem adequada, clara para
compreensao do sujeito

Apresenta justificativa e objetivos

Descreve suficientemente os procedimentos

Apresenta campo para a identificacao dos sujeitos

Informa que uma das vias do TCLE devera ser
entregue ao sujeito

Assegura liberdade do sujeito recusar ou retirar o
consentimento sem penalidades

Garante sigilo e anonimato

Explicita Riscos e desconfortos esperados

Ressarcimento de
despesas

Indenizacao diante de eventuais danos
decorrentes da pesquisa

Forma de contato com o pesquisador

Forma de contato com o CEP

Pesquisador (es)

Apresentam titulagdo e experiéncia compativel com
0 projeto de pesquisa

Apresenta comprovante do Curriculo Lattes do
pesquisador principal e dos demais participantes.

Documentos

Carta de Encaminhamento a Coordenacao do CEP

Folha de Rosto preenchida

Projeto de pesquisa, redigido conforme Modelo de
Apresentacao de Projeto de Pesquisa padronizado
pela Pro-Reitoria de Pesquisa (PROPESQ)

XXX X X

Resumo do projeto

Declaragao de infraestrutura e de concordancia com
a realizacao da pesquisa, assinada pelo responsavel
pelo setor/servico onde sera realizada a pesquisa

X X

Um CD-ROM gravado contendo: Projeto de
pesquisa, Resumo do projeto e TCLE.

P= parcialmente NA=Nao se aplica

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa — CEP/UFJF, de acordo com as
atribuioes definidas na Res. CNS 196/96, manifesta-se pela aprovagao do protocolo de pesquisa

proposto.

Situacdo: Aprovado
Juiz de Fora, 12 de abril de 2011

Yulargal/
Prof. Dra. Iéda Maria A. Vargas Dias
Coordenadora ~ CEP/IUFJF

DATA: / /2011

ASS:
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ANEXO D - DIVULGACAO DOS RESULTADOS EM CONGRESSO

& FeSBE 2011
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CERTIFICADO

Certificamos que o resumo 24.089 — SERUM LEVELS OF MICRONUTRIENTS AND THYROID
FUNCTION IN DOWN SYNDROME, autoria de CALIL, N. O.; SARKIS, J. E. D. S.; HORTELLANI,
M. A.; CHICOUREL, E. L.; RAPOSO, N. R. B., foi apresentado na XXVI Reunido Anual da

Federacdo de Sociedades de Biologia Experimental - FeSBE, realizado de 24 a 27 de agosto de
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