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Impacto esperado ou potencial das dissertagdes e teses defendidas no
Programa de Pods-graduacdo em Fisiopatologia em Clinica Médica na
sociedade, de acordo com a Portaria Unesp 117/2022 e Instrucao
AT/PROPG 02/2022.

Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel: PERFIL METABOLOMICO DE
CRIANCAS E ADOLESCENTES COM SINDROME DE DOWN E
SINDROME METABOLICA

A sindrome de Down € a condi¢cdo cromossémica mais comum no
Brasil e apresenta elevada prevaléncia na pediatria. A crescente
expectativa de vida das pessoas com sindrome de Down nos ultimos anos
exige um aprimoramento continuo nos cuidados médicos pediatricos e no
acompanhamento multidisciplinar. Esta populacdo apresenta maior risco
para diversas condicdes clinicas, entre as quais se destacam obesidade,
dislipidemia, alteragbes glicémicas e sindrome metabdlica. Esta ultima
tem consequéncias deletérias ao longo da vida, e impacta negativamente
a qualidade de vida com aumento da morbimortalidade na vida adulta.

Nosso estudo foi concebido com o objetivo de contribuir para o
aprimoramento da assisténcia médica pediatrica voltada a esta
populacdo, em consonancia com o ODS 3 - Saude e Bem-Estar, que visa
assegurar uma vida saudavel e promover o bem-estar para todos, em
todas as idades. Utilizamos a abordagem inovadora da metabolémica, um
campo emergente que busca identificar e quantificar os metabdlitos e
compreender suas vias de atuacdo no organismo. Até 0 momento, nao
foram encontrados na literatura cientifica estudos metaboldmicos com
foco em individuos com sindrome de Down e diagnostico de sindrome
metabdlica, o que evidenciou uma lacuna de conhecimento e refor¢cou a

relevancia da nossa pesquisa.



Realizamos analises metabolémicas em criancas e adolescentes
com sindrome de Down, com e sem diagndstico de sindrome metabdlica,
e identificamos diferencas significativas entre os perfis metabolicos
destes grupos. As moléculas diferenciadas reveladas pelo estudo
fornecem insights inéditos sobre os compostos relacionados a sindrome
metabdlica, com potenciais implicagBes clinicas relevantes. Estes
achados abrem novas perspectivas para a prevencdo, diagndstico
precoce e estratégias terapéuticas personalizadas para este grupo
vulneravel.

O impacto social da nossa pesquisa é significativo, ao contribuir
para uma atencdo meédica mais especializada, que visa promover
melhorias na prevencdo e manejo das comorbidades metabdlicas,
promocao e manutencao de salde, melhora na qualidade de vida e ganhos
funcionais com mudancgas positivas ao longo dos anos. O cuidado integral
gue a pediatria proporciona, traz impactos positivos durante toda a vida da
crianca e, assim, atingimos a capacidade maxima de seu desenvolvimento,
com beneficios ao paciente, sua familia, a sociedade e aos servicos de
saude.
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Av. Professor Mério Rubens Guimaraes Montenegro, s/n CEP 18618-687 Botucatu S3o Paulo Brasil
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RESUMO

Introducdo: A Sindrome de Down (SD) é a condicdo genética mais
prevalente na pediatria e esta frequentemente associada a disfuncbes
enddcrino-metabdlicas, como a sindrome metabdlica (SM). Apesar da
relevancia clinica, os mecanismos fisiopatologicos subjacentes ainda néo
estdo completamente elucidados. A metaboldomica surge como ferramenta
promissora para investigar estas alteracdes, por meio da identificacdo e
quantificacdo de metabdlitos e suas vias de atuagcdo no organismo.
Objetivos: Avaliar o perfil metabolémico de criancas e adolescentes com a
SD e comparar os achados entre individuos com e sem SM, além de
caracterizar o estado nutricional, o perfil metabdlico (glicEmico e lipidico) e
tireoidiano. Metodologia: Estudo clinico observacional, transversal, com 53
criancas e adolescentes com SD acima dos trés anos, realizado em
ambulatorio pediatrico e aprovado pelo Comité de Etica. Foram realizadas
avaliacbes antropométricas, bioquimica (perfil glicémico, lipidico e
tireoidiano) e metabolomica ndo direcionada em plasma por LC-MS
(cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas). As analises
estatisticas foram conduzidas no software SAS v.9.4, considerando-se
significancia estatistica para p<0,05. A metabolémica foi processada no
MetaboAnalyst, incluindo andlise de componentes principais (PCA),
dendrograma, analise discriminante por minimos quadrados parciais
ortogonais (OPLS-DA), teste t de Student, mapa de calor (Heatmap),
andlise de fold change, curva ROC e avaliagdo das probabilidades de
classes previstas. Resultados: A maioria das criangas era eutrofica
(77,3%), com prevaléncia de SM em 11,3%. As alteracdes metabdlicas
mais frequentes foram triglicerideos elevados (47,2%), HOMA (avaliacdo
da homeostase de resisténcia a insulina) alterado (32,1%), HDL (colesterol
de lipoproteina de alta densidade) reduzido (30,1%) e pressao arterial
elevada (28,3%). Dislipidemia esteve presente em 22,6% dos participantes,
e 13% apresentaram disfuncbes tireoidianas, com predominio de
hipotireoidismo subclinico (9,4%). A analise metabolémica revelou perfis
distintos entre os grupos com e sem SM. Individuos com SM apresentaram
maior homogeneidade metabolica e abundéncia elevada de quatro
metabalitos: N-Stearoyl  Aspartic  acid, SL  20:2; 0/26:0,
Galactosylpyridinoline e N-Stearoyl Glutamic acid. No grupo controle os
compostos mais abundantes foram o Oxitriptan 1 (5-hidroxitriptofano) e 3-
Sulfodeoxycholic acid. Conclusao: O estudo evidencia a importancia do
rastreamento precoce de alteracbes cardiometabdlicas na SD,
independentemente do estado nutricional. De forma inédita, a abordagem
metabolémica identificou biomarcadores associados a SM, e demonstra
seu potencial como ferramenta complementar no diagndstico precoce e na
individualizac&o do cuidado clinico nesta populagao.

Palavras-chave: Sindrome de Down; disfuncdes endocrino-metabdlicas;
sindrome metabolica; biomarcadores; metabolémica.



ABSTRACT

Introduction: Down syndrome (DS) is the most prevalent genetic condition
in pediatrics and is frequently associated with endocrine-metabolic
disorders, such as metabolic syndrome (MS). Despite its clinical relevance,
the underlying pathophysiological mechanisms are not yet fully elucidated.
Metabolomics emerges as a promising tool to investigate these alterations
by identifying and quantifying metabolites and their pathways of action in the
body. Objectives: To evaluate the metabolomic profile of children and
adolescents with DS and compare the findings between individuals with and
without MS, in addition to characterizing nutritional status, metabolic
(glycemic and lipid) profile, and thyroid function. Methodology: This
observational, cross-sectional clinical study, with 53 children and
adolescents with DS over the age of three, was conducted in a pediatric
outpatient clinic and approved by the Ethics Committee. Anthropometric,
biochemical (glycemic, lipid, and thyroid profiles), and untargeted
metabolomics assessments were performed in plasma by LC-MS (liquid
chromatography coupled with mass spectrometry). Statistical analyses were
conducted using SAS v.9.4 software, considering statistical significance at
p<0.05. Metabolomics were processed in MetaboAnalyst, including principal
component analysis (PCA), dendrogram, orthogonal partial least squares
discriminant analysis (OPLS-DA), Student's t-test, heat map (Heatmap), fold
change analysis, ROC curve, and assessment of predicted class
probabilities. Results: Most children were eutrophic (77.3%), with a
prevalence of MetS of 11.3%. The most frequent metabolic alterations were
elevated triglycerides (47.2%), altered HOMA (homeostasis assessment of
insulin  resistance) (32.1%), reduced HDL (high-density lipoprotein
cholesterol) (30.1%), and elevated blood pressure (28.3%). Dyslipidemia
was present in 22.6% of participants, and 13% had thyroid dysfunction, with
a predominance of subclinical hypothyroidism (9.4%). Metabolomic analysis
revealed distinct profiles between the groups with and without MetS.
Individuals with MetS presented greater metabolic homogeneity and a
higher abundance of four metabolites: N-Stearoyl Aspartic acid, SL
20:2;0/26:0, Galactosylpyridinoline, and N-Stearoyl Glutamic acid. In the
control group, the most abundant compounds were Oxitriptan 1 (5-
hydroxytryptophan) and 3-Sulfodeoxycholic acid. Conclusion: This study
highlights the importance of early screening for cardiometabolic alterations
in DS, regardless of nutritional status. In a unique approach, the
metabolomic approach identified biomarkers associated with MS and
demonstrates its potential as a complementary tool for early diagnosis and
individualized clinical care in this population.

Keywords: Down syndrome; endocrine-metabolic disorders; metabolic
syndrome; biomarkers; metabolomics.
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1. INTRODUCAO

1.1. A Sindrome de Down

A sindrome de Down (SD) foi descrita pela primeira vez pelo médico
John Langdon Down, em 1866. Em seus trabalhos o médico descreve o
fenotipo das criancas e a deficiéncia intelectual (Wuo, 2007). Com os
avangos nas pesquisas genéticas, em meados do século XX, o médico
francés Jerome Lejeune identificou sua etiologia genética ao detectar ser
uma condi¢cdo em que ha a presenca de um cromossomo adicional no par
21, em 95% dos casos, 0 que justificou a nomeacao de sindrome de Down
ou trissomia 21 (T21), em homenagem a John Langdon Down que iniciou o
tema no meio cientifico (Henn, 2007). Além da n&o disjun¢éo que leva a um
cromossomo extra no par 21 (responsavel por 96% dos casos), ha outros
mecanismos genéticos, como translocacao no cromossomo 14 (3 a 4% de
prevaléncia), mosaicismo (1 a 2% de casos) e trissomia parcial (<1% de
ocorréncia) (Epstein et al., 1991).

E a condicdo cromossémica mais comum no Brasil, com prevaléncia
atual de 1 a cada 700 nascidos vivos (Lirio; Bovi; Furlan, 2024). Segundo o
IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica), no ano de 2021, a
estimativa de portadores de SD no pais era em torno de 300 mil pessoas.
Ocorre independente de classe social, etnia ou género. Sua incidéncia
aumenta proporcionalmente com a idade materna, principalmente nos
casos de etiologia da trissomia do cromossomo 21 como alteracdo
cromossOmica. Uma gestacdo aos 30 anos tem um risco de 1/952 de nascer
uma crianga com SD, e aos 40 anos o risco sobe para 1/84 (Alves, 2025;
Lirio; Bovi; Furlan, 2024). Os cuidados multidisciplinares sdo necessarios a
estas criancas, pois apresentam maior predisposicao a diversas situacdes
clinicas, como prematuridade, deficiéncia intelectual, malformacdes

cardiacas e gastrointestinais, altera¢des visuais, auditivas e ortodénticas,

1



complicacBes respiratorias, disfungcdes endocrino-metabdlicas, distarbios
neurolégicos e hematoldgicos, e inicio precoce de Alzheimer (Alves, 2025;
Peters, 2023; Mustacchi; Salmona; Mustacchi, 2017; Bull, 2011).

Estudar as comorbidades associadas a ela, para propormos
estratégias de tratamento e melhoria na qualidade de vida, traz beneficios
ao crescimento e desenvolvimento destas criancas, a sociedade e aos
servicos de saude. As pessoas com SD tem potencial de desenvolvimento
guando estimuladas precocemente, decorrente do grande potencial de
neuroplasticidade, desde que o estimulo seja intenso e precoce (Campos-
Campos et al., 2021; Mustacchi; Salmona; Mustacchi, 2017; Piatti et al.,
2022).

O diagnostico da SD pode ser feito desde o pré-natal,
preferencialmente com métodos ndo invasivos como ultrassom, testes
bioguimicos e testes genéticos e moleculares avancados, como o
sequenciamento genético que melhoram a precisao diagnéstica (Vela et
al., 2025). O diagnostico pos-natal € clinico, por meio do reconhecimento
de caracteristicas fenotipicas logo ao nascimento, demonstrado na figura 1.
Alguns sinais clinicos foram descritos e organizados como sinais cardinais
de Hall: perfil facial achatado (90%), reflexo de Moro ausente ou diminuido
(90%), hipotonia (80%), hipermobilidade articular (80%), fendas palpebrais
obliquas (80%), pele redundante na nuca (80%), displasia de pelve vista no
raio-x (70%), hipoplasia da falange média do 5° quirodactilo (60%), orelhas
pequenas e arredondadas (60%) e prega palmar Unica (45%). Todos o0s
recém-nascidos com a SD apresentam pelo menos quatro destes sinais

clinicos e 90% deles pelo menos seis sinais (Hall, 1966).
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