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RESUMO

DOMINGUES, N.T. Avaliagao do estado nutricional, do consumo alimentar e do
nivel sérico do zinco de criangas com a Sindrome de Down. 2019. Dissertagao
(Mestrado) — Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista,
Botucatu,2019.

A crianga com a Sindrome de Down (SD) apresenta maior incidéncia de diversas
complicagdes clinicas e a deficiéncia de zinco tem sido considerada problema de
saude publica, levando a maiores prejuizos e repercussdes negativas em fungdes
bioquimicas, imunoldgicas e clinicas. O quadro clinico pode variar dentro de um
amplo espectro de manifestagcdes. Nao se conhece, ao certo, a magnitude desta
deficiéncia no Brasil. A avaliacado criteriosa da alimentacdo € importante para que
possamos avaliar as necessidades nutricionais especificas e realizar uma orientagao
visando a alimentagao mais equilibrada. O objetivo foi avaliar o estado nutricional e o
consumo alimentar, e verificar se ha deficiéncia sérica de zinco em criangas com a
Sindrome de Down. Estudo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa. Andlise
estatistica realizada através do programa SPSS. Método: Estudo clinico transversal,
em criangcas com SD que realizam o seguimento no ambulatério de Pediatria
Genética do Hospital das Clinicas de Botucatu (HCFMB). Foram realizados
entrevista semiestruturada, recordatério alimentar de 24 horas (R24), avaliagcédo
nutricional (classificacdo segundo as curvas para SD) e dosagem de zinco sérica.
Resultados: 84% dos incluidos receberam diagndstico de eutrofia. No R24, verificou-
se excesso do consumo de calorias e carboidratos, e sem deficiéncia no consumo
de zinco. Quanto ao nivel sérico do zinco, em 94,3% houve deficiéncia (considerado
insuficiente valores abaixo de 65 ug/dL) com valor médio de 50,40 pg/dL, mediana
de 49,24 ug/dL (dp=10,05 pg/dL). Assim, apesar da dieta ndo ter déficit de ingesta
zinco e o nivel sérico deste micronutriente ser deficiente, consideramos a alteracéo
no metabolismo presentes nas criangas com SD o motivo da insuficiéncia sérica,
portanto, a suplementacdo deste micronutriente pode ser indicado a fim de se
prevenir déficits e suas consequéncias ao organismo, com adequado crescimento e
desenvolvimento aos que tem a SD.

Descritores: Nutricdo, Consumo alimentar e Alimentagdo; Zinco; Sindrome de
Down; Criangas.
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ABSTRACT

DOMINGUES, N.T. Evaluation of nutritional status, food intake and serum zinc
level of children with Down Syndrome. 2019. Dissertation (Master degree).
Botucatu Medical School- UNESP. Botucatu, 2019.

Children with Down Syndrome (DS) presents a higher frequency of clinical
complications and the Zinc deficiency has been considered a public health problem,
that may cause important damage to the biochemical, immunological and clinical
functions. The clinical presentation may vary in a broad spectrum of manifestations.
The magnitude of this deficiency in Brazil is unknown. The careful evaluation of the
diet is essential to access the specific nutritional needs and to guide the best medical
conduct and orientations for a more balanced diet. The aim of this study was to
evaluate the nutritional status and diet of children with DS, and research serum zinc
deficiency. The study was approved by the Research Ethics Committe and statistical
analysis was performed with SPSS program. Method: Cross-sectional clinical study
with children with DS who performed follow-up at the Genetic Pediatrics outpatient
clinics of Hospital das Clinicas de Botucatu (HCFMB). It was performed a semi-
structured interview, 24-hour food diary (R24), nutritional assessment (classification
according to the charts for DS) and serum zinc blood test. Results: 84% of the
patients were diagnosed eutrophic. In the 24-hour food diary evaluation was detected
an excess of calories and carbohydrate consumption, and no deficiency in zinc
consumption. Regarding the serum zinc level, 94.3% had a deficiency (considered
insufficient levels below 65 ug / dL) with a mean value of 50.40 ug / dL, median of
49.24 ug / dL (dp-10.05 pg / dL). Therefore, despite there were not a deficiency in the
zinc intake there were a deficiency in serum level. An alteration of the metabolism of
children with DS was considered the cause of this serum deficiency, thus the
supplementation of this micronutrient may be indicated to prevent deficiencies and
their consequences to the body, and adequate growth and development of children
with DS.

Keywords: Nutrition, Food consumption and Food; Zinc; Down's syndrome;
Children.



11

1. INTRODUGAO

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 classificava as pessoas com

deficiéncia mental, de acordo com sua semelhanga a ragas étnicas (WUO, 2007).

Com os avangos nas pesquisas genéticas, em meados do século XX, o médico
francés Jerome Lejeune reformulou a concepgéo da deficiéncia postulada por Down,
a qual devia ser explicada por uma alteracdo na constituicdo cromossémica que no
periodo gestacional ocorria uma disfungdo congénita, ou seja, a presenca de um
cromossomo adicional no par 21, em 95% dos casos, sendo assim verificou-se que
ao invés de dois cromossomos, os individuos acometidos possuem trés, o que
justificou a nomeacdo de Sindrome de Down ou Trissomia 21, em homenagem a
John Langdon Down que iniciou o tema no meio cientifico (HENN, 2007), e sabe-se
que ha 5% dos casos referentes aos casos de translocagdo no cromossomo 14 e
mosaicismo (EPSTEIN, 1991).

E a condicdo cromossdmica mais comum no Brasil, com estimativa atual de
prevaléncia de 1 a cada 600 nascidos vivos. A incidéncia da SD aumenta
proporcionalmente com a idade materna. Os cuidados multidisciplinares sao
necessarios a estas criancas, pois apresentam maior predisposicdo a diversas
situacgdes clinicas (BULL, 2011).

As caracteristicas peculiares fenotipicas da SD sdo: pregas palpebrais obliquas,
braquidactlia com clinodactilia, epicanto ocular, ponte nasal plana, protrusao lingual,
braquicefalia, hipotonia global, frouxiddo ligamentar. Sdo frequentes o de déficit
intelectual, déficit psicomotor, déficit pondero-estatural e a cardiopatia congénita, que
€ a principal causa da morbidade e mortalidade nos primeiros anos de vida (BULL,
2011).

O screening da SD pode ser realizado antes do nascimento do bebé, no periodo
gestacional, por meio de exames de ultrassonografia, pela observagao de alteragbes
fenotipicas e também de outras caracteristicas tipicas. No entanto, o diagnostico

definitivo é realizado por meio do estudo do cari6tipo, ou seja, identidade genética



12

de um individuo. O cari6tipo ndo € obrigatério para o diagnostico da SD, mas €

fundamental para orientar o aconselhamento genético da familia (WUO, 2007).

A crianga com a SD possui maior incidéncia de diversas complicagdes clinicas,
desde prematuridade, malformagdes cardiacas e gastrointestinais, complicagbes
respiratorias, predisposicdo a leucemia e ao inicio precoce de Alzheimer
(MUSTACCHI, 2017).

1.2. Aalimentagao e a importancia do zinco

Uma alimentacdo variada e equilibrada é essencial para o crescimento e a
manutengdo da saude. Orientagdes nutricionais sdo necessarias durante a infancia,
mas podem trazer resultados ainda mais importantes para os que tém a SD, pois
apresentam condi¢cdes inerentes a SD que predispbem a obesidade e demais
comorbidades, como: hipotonia generalizada, maior seletividade e compulséo
alimentar, menor taxa metabdlica basal, dentre outras. Estas peculiaridades
reforcam que as recomendacdes alimentares nesta populagdo tem que levar em
conta os aspectos nutricionais presentes nestas criangas, pois ha implicagdes
negativas no crescimento e desenvolvimento caso nao sejam abordados e
realizados de forma adequada (MOURA, 2009).

As criangas com SD possuem maior prevaléncia da deficiéncia de minerais e
vitaminas, que contribuem para a deficiéncia de certos folatos, e assim concomitante
ao acréscimo de um dos genes da terceira copia do cromossomo 21, séo
responsaveis pela oxidagdo excessiva, levando a desequilibrios celulares
significativos e justificando algumas das manifestagbes clinicas inerentes a SD
(MUSTACCHI, 2017).

A anemia é o problema nutricional de maior magnitude no Brasil e a deficiéncia de
zinco também tem sido considerada como problema de saude publica, acarretando
prejuizos a saude, ndo somente ao crescimento e ao desenvolvimento, mas
favorecendo o aparecimento de doencas relacionadas as alteragdes das funcoes
bioquimicas, imunoldgicas e clinicas (cicatrizagao, apetite, paladar) que envolvem
este micronutriente (MARQUES, 2006; MUSTACCHI, 2017). Mas nao se conhece ao

certo a magnitude destas deficiéncias desde o nascimento até a adolescéncia nos
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que tém a SD no Brasil, pois os estudos com popula¢des pequenas e regionalizadas
(MUSTACCHI, 2017).

O zinco exerce importantes fungdes cognitivas, portanto, ligado ao aprendizado, e
atua na percepg¢ao gustatoria, na acuidade olfativa e visual, na fungao tireoidiana, na
mineralizagao 0ssea, na secrecdo hormonal, reproducao e funcionamento adequado
do sistema nervoso central; regula genes, estabiliza a membrana celular, e promove
a integridade do endotélio vascular. Ele esta presente nos processos metabdlicos;
esta envolvido em atividades enzimaticas e no metabolismo energético como
componente catalitico de mais de 300 metaloenzimas nos tecidos humanos (como,
por exemplo a transcriptase reversa, RNA sintetase, DNA polimerase, alcool-
desidrogenase, superéxido-dismutase, lactato-dehidrogenase, carboxipeptidase,
fosfatase alcalina, anidrase carbdnica, proteina C-quinase, colagenasecorneal e
leucina aminopeptidas) (CIAMPO, 2014).

O papel do zinco no crescimento esta relacionado a sua agdo como cofator das
metaloenzimas, para que assim haja sintese do acido ribonucléico (RNA),
desoxirribonucléico (DNA) e de proteinas. Também pode influenciar a regulagao
hormonal da divisdo celular, por via horménio do crescimento (GH) e fator | do
crescimento dependente de insulina (IGF-1), além de interferir em hormonios

mitogénicos, atuando sobre a proliferagao celular (SENA, 2005).

As recomendacdes mais recentes para a ingestao de zinco foram estabelecidas pela
Food and Nutrition Board (2002), estipulando as DRI (Dietary Reference Intakes) de
acordo com o estagio de vida e o sexo do individuo, conforme mostra o Quadro 3,
no “Método”. Alimentos como a carne bovina e de frango, apresentam a forma mais
rapidamente disponivel, além de peixe e laticinios, e fornecem 80% do total de zinco
dietético. Também sao boas fontes de zinco, camardo, ostras, figado, graos

integrais, castanhas, cereais, legumes e tubérculos.

A deficiéncia do zinco ocorre por diminuicdo da ingestdo (restricdes alimentares,
vegetarianismo, interagbes com componentes da dieta ou com medicamentos), por
baixa absor¢cdo (sindromes disabsortivas, doencgas inflamatorias intestinais), por

aumento na utilizagdo (fases de crescimento rapido na infancia e adolescéncia) e
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por aumento nas perdas, comuns nas parasitoses intestinais, sangramentos e

menstruagao excessiva (CIAMPO, 2014).

O zinco é absorvido no intestino delgado (jejuno) sofrendo influéncias da integridade
das células e de elementos competidores (como os fitatos, o oxalato, os taninos e os
polifendis) ou facilitadores de sua absor¢do (como os aminoacidos cisteina e
histidina). A absorcdo varia de 6% a 40%, sendo que 80% sao transportados pela
albumina (podendo competir com outros minerais como o ferro), 15% pela alfa2-
macroglobulina e os 5% restantes por proteinas de baixo peso molecular. 50% de
sua excreg¢ao ocorre no trato gastrointestinal e ele ndo é armazenado (MUSTACCHI,
2017).

Oitenta e cinco por cento do conteudo corporal do zinco encontram-se no musculo
esquelético (300ug/g) e no osso (100 ug/g a 200 ug/g), apenas 0,1% do zinco é
encontrado no plasma, e mais de 95% dentro das células. Nos fluidos corporais,
80% estdo nas hemacias, e desses, 87% na anidrase carbbnica e 5% na enzima
superoxido-dismutase, enquanto que 16% estao diluidos no plasma (MUSTACCHI,
2017).

1.3. A deficiéncia do zinco

O quadro clinico da deficiéncia de zinco pode variar dentro de um amplo espectro
que depende diretamente do tempo e da intensidade desta, sendo classificado como
leve, moderado ou intenso. Os sinais e sintomas observados na deficiéncia leve séo
anorexia, estomatite, glossite, dermatites, diarreia, hipodesenvolvimento. Ja nos
casos moderados e graves, podemos encontrar alteragdes neurossensoriais,
hipogeusia, retardo no crescimento por redugdo da concentracdo de IGF-1,
hipogonadismo, retardo na maturagdo sexual, ataxia cerebelar, atrofia testicular,
dificuldades na cicatrizacdo, diminuicdo de producdo de insulina e intolerancia a
glicose, atraso na maturagdo sexual e esquelética, fragilidade dos eritrocitos,
anemia, disfungdes imunoldgicas, restricdo da utilizacdo de vitamina A, cegueira
noturna, desordens comportamentais, de aprendizado e de memdria (CIAMPO,
2014).

Entre os efeitos da deficiéncia de zinco se destaca a redugdo da funcido imune,

decorrente da redugdo do numero total de leucdcitos, principalmente linfocitos;
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também esta relacionada a atrofia de 6rgaos linféides, com deplecdo progressiva
dos linfocitos-T, atividade reduzida da timulina sérica e da agao citolitica das células
T e NK (natural-killer), além de menor producao de interferon-g (IFN-g), de fator de
necrose tumoral a (TNF-a) e de interleucina-2 (IL-2) (SENA, 2008).

Em 1988, iniciaram-se os estudos de Purice et al. com a dosagem de zinco sérico
em pessoas com a SD, observando-se nestas baixas concentracbes (MARQUES,
2006). Em 2002, Lima avaliou o estado nutricional relativo ao zinco nas criangas
com SD, encontrando mais de 80% de deficiéncia sérica desse mineral
(MUSTACCHI, 2017). O Estudo apresentado por Marques (2006) mostrou alteracoes
na distribuicdo e difusdo tecidual do zinco em organismos de criangas com a
Sindrome, acarretando manifestagdes clinicas como as acima descritas, com
alteragbes principalmente no sistema imune, enddcrino e hematologico, sendo,
portanto, promissora a suplementacao de zinco nestes, a fim de reduzir ou suprimir
as manifestacgdes clinicas (MARQUES, 2006).

Poucos foram, portanto, os estudos realizados de dosagem sérica de zinco com
criangas e, menos ainda, quando com a SD, ndo se conhecendo, até os dias atuais,
ao certo, a real prevaléncia da deficiéncia do zinco sérico nesta populacio
(MUSTACCHI, 2017).

E necessario sabermos a quantidade ingerida deste micronutriente pelas criancas
com a Sindrome de Down a fim de conseguirmos avangar para consumo alimentar
adequado, visando a prevengao da deficiéncia deste micronutriente, pois a ingestéao
alimentar € a unica forma de obtencao deste mineral, uma vez que nosso organismo
nao é capaz de sintetiza-lo (CIAMPO, 2014).

A dosagem do zinco sérico € o indicador mais recomendado para avaliar a presencga,
ou nao, da deficiéncia nutricional, pois € a unica forma capaz de refletir o consumo
de zinco dietético ou da suplementagdo alimentar. Ha niveis de referéncia

especificos por grupos etarios e géneros.

Norm Schwarcz e Kent MacLeod defendem que é importante realizar exame de
sangue pelo menos uma vez por ano para rever os niveis de vitaminas, minerais e

nutrientes, e afirmam ainda, que para o tratamento adequado das deficiéncias,
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certos nutrientes devem ser ingeridos em niveis bem acima do normal para a
populacdo sem a SD, sobretudo vitamina C, vitamina E, zinco, selénio, magnésio,

Omegas e colina (parte do complexo B de vitaminas) (MACLEOD,2003).

Comparado a outras deficiéncias e doencas, ainda € muito escasso o apoio a
pesquisa em SD no mundo. A assisténcia a pessoa com deficiéncia sempre se
mostrou deficitaria, um dos motivos para que isso ocorra € que, até recentemente,
acreditava-se que nao era possivel um tratamento para SD por se tratar de uma
condigdo genética. Porém, a partir de 1990 novas pesquisas com mapeamento
genético e analise bioquimica comegaram a incentivar os pesquisadores (SHRIVER,
2014).

1.4. Zinco e hipotireoidismo

A associagao entre doencas tireoideanas com a SD ja vem sendo relatada na
literatura desde 1906 (BOURNVILLE, 1903). A tireoidite autoimune é a associagao
mais frequente de doencga autoimune com SD, e o hipotireoidismo ¢é a alteragcdo mais

comum, encontrado em 4 a 18% da populagado com SD (BRASIL, 2013).

Os sintomas e sinais clinicos de hipotireoidismo, principalmente se tiverem inicio
gradual, correm o risco de nao serem facilmente identificados nos que tém a SD, ja
que podem ser atribuidos a prépria sindrome, como succdo débil e hipotonia
(NISIHARA, 2006). Portanto, a utilizacao de parametros laboratoriais que avaliem a
funcdo tireoidiana ¢é altamente recomendada no acompanhamento desses
individuos. A fungao tireoideana (TSH e T4 livre) deve ser avaliada ao nascimento,
aos 6 meses, aos 12 meses e, apds, anualmente. Existe um risco de 1% de
hipotireoidismo congénito e 14% ou mais de hipotireoidismo ao longo da vida. Varios
estudos descrevem disfungdes tireoidianas nos que tém a SD, sendo a diminui¢cao
da produgédo dos hormoénios da tiredide e a dosagem sérica elevada de hormoénio
estimulante da tiredide (TSH) os achados mais frequentes. Nao ha consenso na
literatura sobre os valores normais para tais exames, mas sabe-se que o diagndstico
precoce e correto das doengas da tiredide proporciona beneficios diretos tanto no
desenvolvimento fisico como no intelectual de criancas com SD, atuando
positivamente no desenvolvimento neuropsicomotor nos primeiros dois anos de vida
(NISIHARA, 2006; MARTINS, 2008).
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A deficiéncia de zinco esta relacionada a alteragdes imunoldgicas e
endocrinolégicas, uma vez que o micronutriente atua nestes sistemas. Alguns
autores demonstraram melhora do hipotireoidismo nas criangas com a SD apés
suplementagao de zinco. No entanto, a relagdo entre a deficiéncia de zinco e o
mecanismo fisiopatolégico na funcdo tireoidiana ainda n&o foi elucidado
(MUSTACCHI, 2017).

1.5. Avaliando o consumo alimentar

O recordatodrio de 24horas (R24) é a quantificacdo do consumo alimentar nas vinte e
quatro horas anteriores ou durante o dia anterior, por meio de uma entrevista feita
por um profissional capacitado (WILLETT, 1998). E um método que descreve uma
grande variedade de alimentos e pode ser utilizado para a comparagao da média da

ingestao de nutrientes e energia de diferentes populag¢des (BUZZARD, 1998).

De maneira geral, 0 R24 pode ser utilizado para a avaliacdo da ingestdo média de
alimentos e nutrientes de um grande numero de pessoas, desde que a amostra seja
representativa da populagdo e os dias da semana sejam representados
adequadamente, ou seja, espera-se que esse dia seja tipico para o individuo
(GIBSON, 2005). As grandes vantagens de utilizagdo desse método s&o: aplicagéo
rapida, lembranga recente da ingestdo alimentar, aplicabilidade para analfabetos,
além de ser o método que menos propicia alteragdo no comportamento alimentar
(BUZZARD, 1998; VILLAR, 2001).

Apés o levantamento do recordatério ha a necessidade de transformagéo dos dados
em quantificagdo dos nutrientes e calorias. O Programa de Apoio a Nutricdo -
NutWin visa auxiliar o trabalho do profissional da area de Nutricdo e Alimentacgao,
tanto na execugao de calculos para a Avaliacdo Nutricional, como na organizagao de
informacgdes armazenadas. Auxilia também na quantificacao dos nutrientes ingeridos
e no processo de tomada de decisao, durante a elaboracdo dos planos alimentares
individualizados. O programa NutWin tem como base de dados a tabela norte

americana de composic¢do de alimentos (USDA) e a de Philippi (2002).
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1.6. Diagnéstico nutricional das criangas com SD

As criancas com SD apresentam diferentes padrdes de crescimento péndero-
estatural em comparacao a outras criangas. A baixa estatura é observada em 100%
dos casos, com estatura média final até 20 cm menor em relagdo a populagdo em
geral. As causas sdo desconhecidas, acredita-se que seja decorrente da interagéo
gendtipo-fendtipo durante o desenvolvimento embrionario, sendo agravado nos
casos de comorbidades presentes, como a cardiopatia (encontrada em 50% com
SD), com maior restricao de crescimento no primeiro ano de vida. A estatura destas
criancas apresenta-se abaixo dos padroes de outras criangas em todas as fases do
desenvolvimento (ALVES, 2018).

O baixo peso nos primeiros anos de vida também é uma caracteristica comum, mas
apo6s os dois anos de vida as criangas com SD tendem ao sobrepeso e obesidade.
Nos primeiros meses de vida a restricdo no crescimento e a dificuldade no consumo
dos alimentos justificam o baixo peso, porém a partir dos dois anos ha estudos que
demonstram niveis elevados de leptina, baixa taxa metabdlica basal que associados
as comorbidades, niveis reduzidos de atividade fisica e padrdes nutricionais

desfavoraveis, levam ao sobrepeso e a obesidade (ALVES, 2018).

Pelos motivos mencionados acima, as curvas de crescimento habitualmente
utilizadas para as criangas sem a SD, como as atuais da Organizagdo Mundial de
Saude, quando usadas para os que tém a SD, podem subestimar seu crescimento, e
demonstra a importancia de curvas especificas para estas criancas, que considerem
as peculiaridades da SD, bem como as comorbidades associadas a ela. Assim, ha
varias curvas para avaliar o crescimento das criangas com SD, havendo grande
discussdo sobre a necessidade de novos graficos porque as referéncias
previamente desenvolvidas podem nao ser representativas do crescimento atual de
criangas com SD no Brasil (ALVES, 2018).

Por fim, as curvas elaboradas visando o seguimento de criancas com a SD se
limitam a amostras relativamente pequenas, restritas a peso e estatura, usando
técnicas estatisticas restritas, além do fato de ndo serem todas que possuem acesso

atraves de softwares, que facilitam muito a plotagem e classificacdo nutricional.
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

O zinco sérico nas criangas estudadas com Sindrome de Down foi insuficiente e ndo

houve relacdo com o consumo alimentar deste micronutriente.

Os alimentos fonte de zinco na dieta das criangas encontrados no estudo sdo de
facil acesso e consumo, porém deve-se ter uma melhor orientagéo nutricional quanto

ao consumo de alimentos inibidores, principalmente os fitatos.

O consumo alimentar de calorias e carboidratos deve ser uma preocupagao dos

profissionais de saude que atuam junto a criangas e seus familiares.

O avango nos estudos clinicos, incluindo a dosagem de zinco eritrocitario e uma
comparagao com grupo controle sem a SD, deve auxiliar no entendimento do estado

do zinco nesta populagao de criangas.

Refletindo um cuidado integral desde o inicio da infancia o estado nutricional das
criangas do estudo foi adequado em sua maioria, bem como o consumo alimentar

deste micronutriente estudado.

Consideramos que a assisténcia integral a saude da crianga com Sindrome de Down
€ imprescindivel para seu crescimento e desenvolvimento adequados, sendo
importante qualificar os profissionais de saude sobre o tema do estudo. Assim,
elaboramos como um produto final deste estudo um E-book intitulado “A importancia
do zinco para criangas com a Sindrome de Down”, além de folders educativos
impressos e entregues aos familiares das criangas com SD durante suas consultas

no ambulatério de Puericultura e Pediatria genética do HCFMB (em Anexos).
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