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RESUMO

DELAMBERT, CHL. Repercussdes do estado nutricional do zinco em criancas e
adolescentes com sindrome de Down. 2022. 51 f. Dissertacdo (Mestrado) -
Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2022.

A Sindrome de Down (SD) € uma afeccdo cromossémica. Estudos tém buscado os
mecanismos envolvidos na fisiopatologia de doencas associadas a SD, bem como os
fatores contribuintes para o comprometimento do crescimento e desenvolvimento.
Disfungbes tireoideanas, bem como deficiéncia de micronutrientes, ja foram
evidenciados. O zinco é um dos micronutrientes envolvido nos processos de
diferenciacdo celular, crescimento estatural, desenvolvimento neurolégico e defesa
imunoldgica, sendo que a sua deficiéncia pode levar a prejuizos em criangas com a
SD. No Brasil ndo se conhece a real magnitude dessa deficiéncia na populagédo em
geral e mais especificamente entre os com a SD. O objetivo deste estudo foi avaliar o
estado nutricional do zinco em criangas e adolescentes com SD e suas repercussoes
sobre o crescimento e a funcéo tireoideana, e verificar a resposta a suplementacéo
deste micronutriente, propondo um protocolo de assisténcia a esta populacéo.
Método: Estudo clinico caso-controle e ensaio clinico, realizado em 2020 e 2021, em
um servico ambulatorial de Hospital Universitario, com uma amostra de conveniéncia.
Grupo Caso: criancas e adolescentes com SD, com pareamento por sexo e idade com
0 grupo controle, sem a sindrome (1:1). Etapas do estudo: 1- Avaliacédo e classificacao
antropométrica, analises laboratoriais de TSH e T4 livre, dosagens de zinco
eritrocitario e sérico, e de IGF-1, além de ingesta de zinco da dieta; 2- administracéo
de sulfato de zinco heptahidratado durante 6 meses e reavaliacdo dos parametros
iniciais. Estudo aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa. Resultados: Foi
realizado o pareamento de 42 pacientes, e iniciada a suplementacao destas criancas.
Foram significantes as diferencas entre os grupos em relagcéo ao peso de nascimento
(p=0,04), e quanto ao zinco eritrocitario (p<0,001), deficitario no grupo controle, apesar
de a dieta de ambos os grupos ndo apresentar insuficiéncia no consumo deste
micronutriente. A dosagem de IGF-1 foi normal em ambos os grupos. A disfuncéo
tireoideana foi estatisticamente significante no grupo com a SD (p<0,001) e a relagéo
estatura/idade foi majoritariamente adequada em ambos o0s grupos. A andlise
comparativa pré e pos suplementacao foi concluida para 16 pacientes, sendo que
apenas um apresentou zinco sérico abaixo do valor de referéncia apds a
suplementacao, e seis (37,5%) pacientes tiveram um incremento maior ou igual a 0,5
no z-score de estatura do momento da inclusdo no estudo. Houve melhora no perfil
tireoideano em 6,2% dos pacientes, com reducdo do TSH e implemento no T4 livre.
N&o foram significantes as variagfes de TSH, T4 livre, estatura, IGF-1, zinco sérico e
eritrocitario. Consideracdes: Assim, em contraposi¢cdo ao descrito na literatura, as
criangas e adolescentes com a sindrome de Down apresentaram melhor adequacgéo
do estado nutricional do zinco, em relacdo ao grupo controle. A repercussdo da
suplementacdo de zinco observada, abre expectativas sobre alteragdo na
estatura/idade dos que tem a SD. Os resultados ressaltam a relevancia do seguimento
regular em servico de assisténcia a saude com abordagem integral e multiprofissional,
desde os primeiros meses de vida.

Descritores: Sindrome de Down, Avaliacdo Nutricional, Deficiéncia de zinco,

Crescimento, Hormonios tiredideos, Promocdo em Saude.



ABSTRACT

Delambert, CHL. Repercussions of the nutritional status of zinc in children and
adolescents with Down syndrome. 2022. 51 f. Dissertation (Master’s degree) -
Botucatu: Faculty of Medicine of Botucatu-UNESP; 2022.

Down Syndrome (DS) is a chromosomal disorder. Studies have sought the
mechanisms involved in the pathophysiology of diseases associated with DS, as well
as the factors that contribute to changes growth and development. Thyroid
dysfunctions as well as micronutrient deficiencies have already been evidenced. Zinc
is one of the micronutrients involved in the processes of cell differentiation, height
growth, neurological development and immune defense, and its deficiency can lead to
damage in children with DS. There are no studies in Brazil and the real magnitude of
this deficiency is not known in the general population and more specifically among
those with DS. The objective of this study was to evaluate the nutritional status of zinc
in children and adolescents with DS and its effects on growth and thyroid function, and
to verify the response to supplementation of this micronutrient, proposing an
assistance protocol for this population. Method: A case-control clinical study and a
clinical trial, accomplished in 2020 and 2021, in an outpatient service of a University
Hospital, with a convenience sample. Case Group: children and adolescents with DS,
paired by sex and age with the control group, without the syndrome (1:1). Study steps:
1- Anthropometric assessment and classification, laboratory analysis of TSH and free
T4, erythrocyte and serum zinc dosages, and IGF-1, in addition to assessment of
dietary zinc intake; 2- administration of zinc sulfate heptahydrate for 6 months and
reassessment of initial parameters. Study approved by the Research Ethics
Committee. Results: Step 1 concluded, with pairing of 42 individuals, and the
supplementation of these children started. Differences between groups were
significant in relation to birth weight (p=0.04), and regarding the level of erythrocyte
zinc (p<0.001), lower in the control group, despite the fact that the diet of both groups
did not show insufficiency in the consumption of this micronutrient. The dosage of
somatomedin C did not show insufficient results in any of the groups. Thyroid
dysfunction was statistically significant in the DS group (p<0.001) and the height/age
ratio was mostly adequate in both groups. The pre- and post-supplementation
comparative analysis was completed for 16 patients, with only one having serum zinc
below the reference value after supplementation, and six (37.5%) patients had an
increase greater than or equal to 0.5 in stature z -score at the time of inclusion in the
study. There was an improvement in the thyroid profile in 6.2% of the patients, with a
reduction in TSH and implementation in free T4. The variations in TSH, free T4, height,
IGF-1, serum zinc and erythrocytes were not significant. Considerations: In opposition
to what is described in the literature, children and adolescents with Down syndrome
presented better adequacy of the nutritional status of zinc than the control group. The
repercussion of zinc supplementation observed opens expectations aboutchanges in
height/age of those with DS. The results highlight the relevance of regularfollow-up in
a health care service, with integral care and multidisciplinary team, from the first
months of life.

Keywords: Down Syndrome, Nutrition Assessment, Zinc Deficiency, Growth, Thyroid
Hormones, Promotion of Health.
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INTRODUCAO

A Sindrome de Down (SD) é uma alteracdo genética presente na espécie
humana desde a sua origem. E uma doenca cromossdmica caracterizada pela
presenca e expressao de trés copias do cromossomo 21. Sua primeira descricdo como
um quadro clinico com identidade propria ocorreu em 1866, pelo médico pediatra
inglés John Langdon Down (MOREIRA, 2000). Em 1958, o francés Jérome Lejeune e
a inglesa Pat Jacobs descobrem de maneira independente a origem cromossémica,
passando a ser considerada uma sindrome genética, nomeando de Sindrome de
Down ou Trissomia 21, em homenagem a John Down que iniciou 0 temano meio
cientifico (WEFFORT, 2017).

A alteracéo cromossdmica pode ocorrer de 3 formas: a Trissomia Simples, que
ocorre durante a formacdo das células reprodutivas e depende da separacao
cromossbmica na meiose, levando a um duplo cromossomo 21 nestas células. A
Translocagao decorre da transferéncia de um fragmento de cromossomo para outro.
No caso da SD, essa translocacéo pode ocorrer entre 0os cromossomos 14 e 21,21 e
22. J4 0 Mosaico é quando o cromossomo 21 extra esta presente em algumas, mas
ndo em todas as células do individuo, que, desta forma, apresenta diferentes
caribétipos — parte com 46 pares de cromossomos, parte com 47 pares, sendo um par
do cromossomo 21 o adicional. A Trissomia Simples é a mais comum, ocorrendo entre
90-95% dos casos; a Translocacao, em taxas de 5-6%; e o Mosaicismo, entre 2 e 3%
(MAZUREK, 2015).

Segundo a Federacéo Brasileira das Associacdes de Sindrome de Down, no
mundo a incidéncia estimada da sindrome é de 1 em 1 mil nascidos vivos. A National
Down Syndrome Society (NDSS) informa que aproximadamente um em cada 700
bebés nos Estados Unidos nasce com sindrome de Down, cerca de 6.000 por ano.
N&o diferente, no Brasil, estima-se que a cada 700 nascimentos ocorre 1 caso de

trissomia do 21, somando em torno de 300 mil pessoas com a sindrome.

A suspeicao diagndstica da SD pode ser realizada antes do nascimento, no
periodo gestacional, por exame de ultrassonografia, pela observacéo de alteracdes
fenotipicas e de outras caracteristicas tipicas (WUO, 2007). Apdés o nascimento, o

diagnéstico clinico da SD baseia-se no reconhecimento do fenétipo, caracterizado por:



braquicefalia, face plana e redonda, pregas palpebrais obliquas para cima, prega
epicantica, sinofre, base nasal plana, protusdo lingual, retrognatia, palato alto,
pavilhdo auricular pequeno, orelhas de implantac&o baixa, cabelo fino e liso, pescoco
curto com excesso de tecido adiposo no dorso, prega palmar Unica, clinodactilia do 5°
metacarpo, braquidactilia, pé plano, afastamento entre o 1° e 2° pododactilos,
hipotonia, frouxiddo ligamentar, diastase dos musculos retos abdominais e hérnia
umbilical (MAZUREK, 2015) (BRASIL, 2012b).

Figura 1 — Caracteristicas fenotipicas da Sindrome de Down (face, méaos e pés)

Fonte: SBP, 2020.

No entanto, o diagnéstico laboratorial é realizado por meio do estudo do
cariétipo, a representacdo do conjunto de cromossomos presentes no nucleo celular
do individuo. Nao obrigatorio para o diagnoéstico da SD, mas fundamental para orientar
o aconselhamento genético da familia, visto que é a Unica forma de determinar a forma
casual ou herdada da sindrome (BRASIL, 2012b).



Figura 2 — Caridtipo feminino com Trissomia Simples (Livre) 47, XX + 21
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Fonte: BRASIL, 2012b; SBP, 2020.

Figura 3 — Cari6tipo masculino com trissomia por Translocacgdo 46, XY t(14,21)
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Fonte: BRASIL, 2012b; SBP, 2020.

A crianga com SD possui maior incidéncia de diversas condi¢des de saude que
afetam a qualidade de vida, incluindo prematuridade, cardiopatias congénitas,
malformacdes e distarbios gastrintestinais, transtornos na funcdo da tiredide,
alteracdes na resposta imune, dentre outras (MUSTACCHI, 2007) (WEFFORT, 2017)
(RIBEIRO, 2003). Segundo as diretrizes da Academia Americana de Pediatria e do
Ministério da Saude, também apresentam restricdo no crescimento, tanto intradtero

guanto pés-natal, e sobrepeso.



A expectativa de vida entre pessoas com SD tem aumentado
consideravelmente nas ultimas décadas. Este fato relaciona-se ao desenvolvimento
de pesquisas e ofertas de servicos, possibilitando um melhor acompanhamento e
tratamento das comorbidades da sindrome, atuando também na prevencdo das
complicagbes (BERTAPELLI, 2017) (NISHIHARA, 2006).

Estudos tém procurado esclarecer os mecanismos envolvidos na fisiopatologia
de doengas associadas a sindrome, bem como os fatores contribuintes para o
comprometimento do crescimento e desenvolvimento. Transtornos na fungéo e
metabolismo dos horménios da tiredide ja foram evidenciados, assim como deficiéncia
de micronutrientes (MARQUES, 2006).

Entre os distlirbios organicos, as alteragbes hormonais necessitam de
constante investigacao clinica, sendo os disturbios da tiredide os mais frequentes. A
dosagem de horménio estimulante da tiredide (TSH) deve ser, portanto, protocolo em
todos o0s servicos que atendem pessoas com SD. Os sinais clinicos de
hipotireoidismo, em especial se tiverem inicio gradual, podem néo ser identificados
nos individuos com a sindrome, ja que podem ser atribuidos a propria sindrome
(NISHIHARA, 2006).

As criancas e o0s adolescentes com SD apresentam diferentes padrées de
crescimento quando comparadas a outras sem a sindrome. A baixa estatura é
observada em 100% dos casos, com estatura média final até 20 cm menor em relagéo
a populacdo em geral. As causas sdo desconhecidas, e acredita-se que seja
decorrente da interacdo genotipo-fendtipo durante o desenvolvimento embrionario,
sendo agravada nos casos com comorbidades, como cardiopatia (encontrada em 50%
com SD), com maior restricdo de crescimento no primeiro ano de vida. A estatura
destas criangas e adolescentes apresenta-se abaixo dos padrdes de outras criancas
em todas as fases do desenvolvimento (SBP, 2018). Sendo assim, para a avaliacdo
desta populagdo, utilizamos curvas de crescimento especificas considerando suas

particularidades.

Estudos apontam que a maioria dos quadros de sobrepeso e obesidade esta
relacionada com a diminuicdo da taxa metabdlica basal, ndo apenas com a quantidade

de caloria ingerida. Assim sendo, 0 manejo das criancas com SD deve combinar uma



dieta equilibrada sem restricbes, aliada ao aumento de atividade fisica, com
incremento no gasto energético total. Dietas restritivas podem acarretar menor aporte
ainda de vitaminas e minerais, afetando o crescimento e o desenvolvimento das
criancas (WEFFORT, 2017) (LOPES, 2008).

O consumo de micronutrientes como vitaminas A e D, calcio, zinco e selénio é
baixo nesta populacdo e deve ser garantido diariamente. O déficit de sua ingestédo
contribui para alteragcbes na resposta imunoldgica, pele seca, desenvolvimento
incorreto da denticdo, reduzida densidade Ossea e dificuldades no combate ao
estresse oxidativo caracteristico e responsavel pelo envelhecimento celular acelerado
(WEFFORT, 2017).

Tendo em vista que a Sindrome de Down j& apresenta alteracdo nas funcdes
do sistema imune, enddcrino, entre outros, muitas vezes com dificuldades alimentares
(alteracbes anatdbmico-estruturais, hipotonia, seletividade alimentar, constipacéo),

podemos considerar esta populagdo como de risco para a deficiéncia de zinco.

Micronutrientes executam funcBes complexas para preservar o equilibrio
metabdlico, ferro, zinco, cobre e selénio atuam como coenzimas, enquanto as
vitaminas A, C e E agem contra os radicias livres. A deficiéncia ou sobrecarga pode
contribuir para leséo celular (SAGHAZADEH, 2017).

O zinco é um componente essencial para mais de 200 enzimas, participando
da sintese e degradacdo de carboidratos, lipideos, proteinas e acidos nucleicos,
importante também no metabolismo de outros micronutrientes. Dentre as funcdes
desempenhadas pelo zinco, destaca-se a sua participagdo nos processos de
diferenciacdo celular, crescimento estatural, desenvolvimento neurolégico e defesa
imunologica, além de ter papel na transcricdo dos polinucleotideos e no processo de
expressao génica (MARQUES, 2006) (PEDRAZA, 2015).

E largamente distribuido pelo organismo, tendo sua menor por¢do encontrada
no sangue (KAMBE, 2015). A Unica fonte é através da alimentacéo, e a recomendacéo

diaria de consumo varia de acordo com a idade e condicédo de saude.



Quadro 1 — Necessidades médias diarias estimad

as de zinco.

Faixa etaria Zinco (mg/d)
0 a 12 meses 2,5
1 a3 anos 2,5
4 a 8 anos 4,0
HOMENS - 9 a 13 anos 7,0
14 a 18 anos 8,5
MULHERES -9 a 13 anos 7,0
14 a 18 anos 7,3

Fonte: Institute of Medicine, 2000.

Dos alimentos fontes de zinco, as carnes (de vaca, aves e peixes), leite e
derivados, podem fornecer cerca de 80% do total da dieta (CIAMPO, 2014); outras
fontes sdo ostras, camardo, gérmen de trigo, graos integrais, castanhas, cereais,

legumes e tubérculos.

Figura 4 — O zinco no organismo humano.
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Sabemos que a absorcdo de zinco pode ocorrer por difusdo ou por
transportadores, sendo o jejuno o local de maior captacdo deste mineral. Temos
fatores que podem prejudicar este processo, como a presenca de fitatos, oxalatos,
taninos e polifendis, assim como os facilitadores, dentre eles a presenca da cisteina e
histidina, fosfatos, acidos organicos e proteina (PEREIRA, 2009).

O zinco apresenta papel importante no sistema enddcrino, assim como em
outros sistemas do organismo: participa, por exemplo, como cofator da enzima
deiodinidase tipo Il, na conversao periférica de Tiroxina (T4) em Triiodotironina (T3),
estando essa reacao diminuida, contribui para a manifestacdo de disturbios, como
hipotireoidismo subclinico (MARQUES, 2006). Além disso, sua atuagcao € necessaria
no hipotalamo e na hipdfise para a sintese do TRH e TSH, respectivamente
(BESERRA, 2018).

Figura 5 - O zinco e os hormémios tireoideanos.
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Fonte: BESERRA, 2018.

A deficiéncia de zinco esta relacionada ao aumento da morbidade e gravidade
de infeccdes, déficit de crescimento, alteracdes fisiologicas (anorexia, hipogonadismo,
diminuicdo do paladar, dermatites, dano oxidativos) e comprometimento da
capacidade cognitiva (PEDRAZA, 2015).

Compreendendo que o zinco pode contribuir, positiva ou negativamente, em
diversas funcdes e sistemas dos individuos, € importante que se tenha meios de

avaliar o status deste micronutriente no organismo.



Existem algumas formas de se avaliar o estado nutricional do zinco no
organismo, sendo a dosagem sérica o indicador bioquimico mais utilizado. Apesar
disso, estudos recomendam que este parametro ndo seja avaliado isoladamente,
sugerindo trés indicadores para melhor estimar o risco de deficiéncia de zinco: 1)
Indicador laboratorial (zinco sérico e eritrocitario); 1) Indicador dietético (ingestao de
zinco); e 1) Indicador funcional (podem ser: sinais clinicos, baixa estatura, prevaléncia
de infecgBes, resposta hormonal) (WIERINGA, 2015) (PEDRAZA, 2015) (CRUZ,
2011).

Os sinais clinicos sugestivos de deficiéncia de zinco ndo séo especificos para
este mineral, podendo ser decorrentes de outras causas. Além disso, apesar de a
dosagem laboratorial de zinco plasmatico ja dispor de valores de referéncia bem
estabelecidos, este parametro pode apresentar rapida variacdo decorrente de
estresse, infeccdo, alimentacdo, catabolismo, horménios. JA4 o zinco eritrocitario,
devido a meia vida do eritrocito ser de 120 dias, retrata um periodo mais longo,
portanto mais fidedigno (FERRO, 2010).

Diante disto, conhecer e acompanhar adequadamente o estado nutricional de
criancas e adolescentes com sindrome de Down permite prevenir e identificar
problemas gerais de saude (BERTAPELLI, 2017). Objetivando uma vida saudavel, a
avaliacdo do estado nutricional com manejo adequado dos pontos que podem
comprometé-lo, como a necessidade de alguma suplementacéo bem como a resposta

a mesma, € muito importante. Porém, os estudos nesta populagéo sdo escassos.



Justificativa do estudo

A motivacdo deste estudo foi o crescimento do ambulatério de Pediatria e
Puericultura genética do Hospital das Clinicas de Botucatu, acompanhado por um

aumento no nimero de pacientes em seguimento com sindrome de Down.

Diante do conhecimento das possiveis alteracdes e disfuncdes que estes
individuos podem apresentar em decorréncia da sindrome, e na possibilidade de
melhoria ndo apenas da qualidade de vida, mas do desenvolvimento de seus
potenciais, existiu a necessidade de estudar a nossa populacdo com SD a fim de
caracteriza-los e desenvolver um protocolo de seguimento, incluindo a suplementacéo

de micronutrientes.

Considerando a escassez de estudos a respeito do estado nutricional do zinco
em criancas e adolescentes com SD, suas possiveis repercussdes sobre a fungéo da
glandula tiredide e sobre o crescimento, bem como estudos de intervencdo com 0 uso

de suplementos e avaliacdo posterior.

Reiteramos, também, neste estudo a necessidade do uso de instrumentos
préprios para avaliacao desta populagcdo, como as curvas de crescimento especificas
para a SD, respeitando assim suas particularidades e permitindo uma avaliacdo mais
fidedigna.



OBJETIVO

Avaliar o status nutricional do zinco em criancas e adolescentes com sindrome

de Down.

Objetivos especificos

e Avaliar os niveis sanguineos do zinco e suas repercussfes sobre o
crescimento e a funcao tireoideana em criancas e adolescentes com a Sindrome

de Down;

e Avaliar a relacdo entre os niveis sanguineos do zinco (eritrocitario e
plasmatico), com o nivel de IGF1,

e Avaliar a relacdo entre os niveis sanguineos do zinco (eritrocitario e
plasmético), com a funcao tireoideana;

e Avaliar as alteracdes nas repercussoes consideradas no estudo, apés a
suplementacao com sulfato de zinco heptahidratado oral pelo periodo de 6 meses;

e Comparar as criancas e adolescentes com a SD com as sem a SD em
relacdo ao estado nutricional do zinco;

e Elaborar protocolos de assisténcia referente a dieta, avaliagéo
nutricional e conduta de suplementacao do zinco em criancas e adolescentes com
a SD.
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METODO
Desenho do estudo e casuistica
O estudo foi realizado em 2 etapas:

ETAPA 1. Estudo do tipo Caso-Controle, com amostra de conveniéncia, e

coleta de dados primérios e secundarios, avaliagdo clinica e laboratorial.

O grupo Caso foi composto por uma amostra aleatéria de criancas e
adolescentes com diagnostico de Sindrome de Down (SD), em seguimento nos
ambulatérios de Pediatria e Puericultura Genética do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB).

Critérios de inclusédo para o grupo Caso:

- Criancas e adolescentes, de ambos 0s sexos, a partir de 1 ano de idade, com

diagndstico confirmado de SD (através do exame de cariétipo);

- Em acompanhamento nos ambulatérios previstos e cujos responsaveis
concordaram em participar do estudo com assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, sendo que, para os adolescentes a partir dos 12 anos de idade,
foi solicitado também o Termo de Assentimento de acordo com sua capacidade

motora e cognitiva para o entendimento e assinatura do mesmo;

- Os incluidos podem ter cardiopatias ou outras alteracfes especificas da SD,

sendo estas descritas e consideradas na avaliagao dos resultados.

O grupo Controle foi pareado por sexo e idade ao grupo Caso sendo prevista a
proporgdo 2:1 para uma melhor confiabilidade dos desfechos. Porém, devido ao
periodo de realizacdo do estudo durante a pandemia da Covid-19, com suspenséo
dos atendimentos ambulatoriais, retomada com agendas muito reduzidas e pacientes
nao comparecendo as consultas agendadas, foi optado por realizar o pareamento 1:1,

mantendo os critérios de sexo e idade.

Critérios de inclusdo para o grupo Controle:

- Criancas e adolescentes, de ambos os sexos, a partir de 1 ano de idade, sem
o diagnéstico meédico de SD ou qualquer outra anomalia genética/cromossdmica ou

doenca,;
11



- Em acompanhamento nos ambulatorios de Puericultura do Hospital das
Clinicas de Botucatu, ou ambulatorio de Medicina do Adolescente, cujos responsaveis
concordaram em participar do estudo com assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido; para os adolescentes a partir de 12 anos de idade, foi também
solicitado o Termo de Assentimento.

Critérios de exclusdo para ambos 0S Qrupos:

- Diagnastico preévio de fenilcetonuria.

O convite para ser incluido no estudo, a entrevista para coleta de dados, com
inquérito alimentar e a avaliacdo nutricional, foram realizadas nos ambulatérios de
Pediatria e Puericultura Genética do Hospital das Clinicas de Botucatu (HCFMB), para
o grupo Caso, e nos ambulatorios de Puericultura e no ambulatério de Medicina do
Adolescente do HCFMB, para o grupo Controle.

A coleta de exames laboratoriais foi realizada no laboratério, localizado na
cidade de Botucatu/SP, em data previamente agendada com os participantes do

estudo, mediante jejum de 4 horas, necessario para fidedignidade dos resultados.

Nesta 12 etapa do estudo, foram coletados de ambos os grupos: dados clinicos
(antecedentes pessoais, incluindo comorbidades, uso continuo ou recente de
medicacfes (levotiroxina) e de suplementos (como compostos de ferro, zinco,
vitamina A e D), recordatério alimentar com frequéncia, peso, estatura e calculo do
indice de massa corporal - IMC) e exames laboratoriais (hormonio estimulador da
tiredide (TSH), tiroxina livre (T4 livre), somatomedina C (IGF-1), zinco plasmatico e

zinco eritrocitario.

Para o diagnostico nutricional, foram utilizadas as seguintes classificagoes:
eutrofia (E), obesidade (O), sobrepeso (S), risco de sobrepeso (RS), magreza (M).
(BERTAPELLI, 2017) (DE ONIS, 2007).

Casuistica do estudo:

A pesquisa foi encerrada com a inclusédo de 53 criangcas e adolescentes no

grupo Caso e 44 no grupo Controle (GC).

No grupo Caso, foi possivel a avaliacdo dos dados clinicos de todos os

incluidos, porém para avaliacdo dos parametros laboratoriais (zinco sérico, zinco
12



eritrocitario e IGF1) houve 3 perdas devido mudanca de cidade e impossibilidade de
manter seguimento no servico, 1 perda por 6bito durante o pés-operatorio de cirurgia
cardiaca, e mais 2 perdas devido o cenario de pandemia e a inseguranca de alguns
responsaveis em deslocar-se de seu municipio para a coleta dos exames
laboratoriais, totalizando em 5 participantes excluidos para prosseguirem para a 22
fase do estudo. Desta forma, na 12 fase, a analise laboratorial do grupo Caso foi

composta por 47 participantes.

No grupo Controle, inicialmente houve a inclusdo de 44 criancas e
adolescentes, visto que o delineamento do estudo era de pareamento por sexo e idade

de 2 individuos do grupo Controle para cada 1 do grupo Caso.

Diante deste n de inclusdes, visando completar o proposto para o estudo, foi
possivel o pareamento de 42 dos participantes para as analises propostas para esta

primeira fase do estudo.

ETAPA 2 - Ensaio clinico: ap0és realizacdo das analises e diagnésticos na 12
etapa da pesquisa, foi iniciada a suplementacdo de zinco, com sulfato de zinco
heptahidratado 4mg de zinco elementar em 1 ml, Unizinco®, na dose de 0,5 a
1mg/kg/dia (méximo de 20mg/dia) a todos do grupo Caso, exceto aqueles que
apresentaram valor de zinco sérico acima de 150mcg/dL, visto ser este o indice
biologico maximo permitido deste micronutriente, segundo NR7, 1994, MTE. Os
participantes do grupo Controle que tiveram diagndstico laboratorial de deficiéncia de
zinco (segundo os valores de referéncia do método para idade e sexo, disponibilizados
pelo laboratério), por questdes éticas também foram suplementados, sendo
inicialmente esperada ocorréncia de até 20% de deficiéncia de zinco neste grupo, e

nao sendo considerados para reanalise deste projeto.

Quadro 2 — Valores de referéncia do laboratorio para as dosagens de zinco

Minimo Maximo
Zinco Sérico 70 mcg/dL 120 mcg/dL
Zinco Eritrocitario 400 mcg/dL 800 mcg/dL
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Quadro 3 — Valores de referéncia do laboratorio para as dosagens de IGF-1.

ldade Masculino Feminino
Minimo Maximo Minimo Maximo
1 a2 anos 12 ng/mL | 120 ng/mL | 9 ng/mL | 146 ng/mL
2 a 3 anos 13 ng/mL | 143 ng/mL | 11 ng/mL | 165 ng/mL
3 a4 anos 14 ng/mL | 169 ng/mL | 13 ng/mL | 187 ng/mL
4 a 5 anos 15 ng/mL | 200 ng/mL | 15 ng/mL | 216 ng/mL
5 a6 anos 16 ng/mL | 233 ng/mL | 19 ng/mL | 251 ng/mL
6 a 7 anos 17 ng/mL | 269 ng/mL | 24 ng/mL | 293 ng/mL
7 a 8 anos 18 ng/mL | 307 ng/mL | 30 ng/mL | 342 ng/mL
8 a9 anos 20 ng/mL | 347 ng/mL | 39 ng/mL | 396 ng/mL
9 a 10 anos 23 ng/mL | 386 ng/mL | 49 ng/mL | 451 ng/mL
10 a 11 anos 29 ng/mL | 424 ng/mL | 62 ng/mL | 504 ng/mL
11 a 12 anos 37 ng/mL | 459 ng/mL | 76 ng/mL | 549 ng/mL
12 a 13 anos 49 ng/mL | 487 ng/mL | 90 ng/mL | 581 ng/mL
13 a 14 anos 64 ng/mL | 508 ng/mL | 104 ng/mL | 596 ng/mL
14 a 15 anos 83 ng/mL | 519 ng/mL | 115 ng/mL | 591 ng/mL
15al6anos |102ng/mL | 520 ng/mL | 121 ng/mL | 564 ng/mL
l6al7anos |119ng/mL | 511 ng/mL | 122 ng/mL | 524 ng/mL
17al18anos | 131 ng/mL | 490 ng/mL | 120 ng/mL | 479 ng/mL
18a19anos | 137 ng/mL | 461 ng/mL | 117 ng/mL | 436 ng/mL
19a20anos | 137 ng/mL | 428 ng/mL | 113 ng/mL | 399 ng/mL

Das 47 criancas e adolescentes com sindrome de Down para as quais foi
realizada a andlise dos parametros laboratoriais na 12 fase do estudo, tivemos as
seguintes perdas para esta segunda etapa: um paciente apresentou dificuldade para
a 22 coleta de sangue e o responsavel ndo permitiu nova tentativa para analise dos
exames apos o0s seis meses de suplementacao; um responsavel suspendeu o uso da
suplementacdo pois a relacionou com um quadro de constipagdo; além destes, 17
pacientes ndo iniciaram a suplementagdo por dificuldade de comparecimento as
convocacdes. E, ha no momento 12 pacientes em suplementacdo aguardando

completar seis meses para a coleta das amostras. A 22 fase do estudo foi, para a
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defesa desta dissertacdo, concluida com 16 participantes. Porém com 0 compromisso
de complementacdo da coleta de dados e finalizacdo do estudo para a redacao do

artigo cientifico e publicacdo em periodico cientifico.

Apods 6 meses de uso da suplementacao, foi realizada nova coleta de dados
clinicos (peso, estatura, IMC) e repetidos os exames laboratoriais para avaliacdo da

resposta ao uso da suplementacéao.

Durante o periodo de uso da suplementacgédo, foi mantido contato com todos os
individuos do estudo da seguinte forma: contatos presenciais no tempo 0 (introducéo
da suplementacéo), com 3 meses de uso e com 6 meses de uso, para esclarecimento
de duvidas e fornecimento da suplementacdo; e a equipe de pesquisadores
permaneceu a disposi¢do dos participantes por via telefénica ou presencial, desde a
inclusdo, para esclarecimento de duvidas e apoio ao uso do suplemento. Durante o
periodo, o suplemento foi fornecido a cada 3 meses, nos contatos presenciais,

conforme quadro abaixo.

Quadro 4 - Cronograma de visitas do estudo durante o periodo de suplementagcdo com

sulfato de zinco heptahidratado.

Intervalo
entre o . Intervalo _
Momento Tempo O tempo 0 e 90 dias entre 9_)1 e 180 180 dias
90 dias dias
Contato Presencial Telefonico Presencial Telefonico Presencial
Introducdo | Esclarecimen Esclarecimento | Nova coleta
do sulfato de | to de duvidas de dividas e de dados e
Conduta zinco. e apoio ao apoio ao uso exames
Informacgdes uso do do suplemento. | laboratoriais
sobre o suplemento.
suplemento
e
programacgéao
do estudo.
Entrega da
Suplementa Sim - Sim - Sim
cao

Na ultima visita, 180 dias ap0s a introducédo da suplementacéo, foram coletados

novamente os dados analisados pelo estudo, bem como avaliados aceitacdo e
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eventos que possam ter ocorridos pelo uso da mesma. Os resultados da Ultima etapa
foram informados aos participantes (responsaveis e/ou individuo), durante o

seguimento ambulatorial, 30 a 90 dias apods a ultima coleta dos dados.

O Sulfato de zinco heptahidratado (Unizinco®), foi fornecido aos participantes
do estudo durante o periodo de suplementacdo de 6 meses, e por mais 6 meses apos

a ultima coleta de dados e exames laboratoriais, totalizando 12 meses.

Materiais. Procedimentos e Técnicas

A coleta de dados primarios e secundarios foi realizada através de protocolo de

pesquisa (Anexo I):

a) Dados maternos e condicdo de nascimento: duracdo da gestacdo com
classificacdo em pré-termo (menos que 37 semanas completas), termo (de 37 a 41
semanas completas) e pos-termo (42 ou mais semanas completas de gestacao);
gestacado unica ou gemelar; parto vaginal ou cesarea; sexo do RN; peso e estatura de
nascimento (classificacdo de baixo peso ou ndo); malformacédo congénita, sim ou nao.
Informacdo sobre alteracdo ou ndo no teste do pezinho, referente a alteracdes

congénitas da tiredide e fenilcetondria.

b) Numero de internacdes e duracdo no periodo pos-neonatal até 0 momento,
deficiéncias e patologias diagnosticadas. Doencas atuais e uso continuo de

medicacao.

c) Recordatorio alimentar de 24 horas, de trés dias, contendo um dia tipico e
um dia de final de semana, ocorrido em no maximo duas semanas. As recomendacdes
mais recentes para a ingestdo de zinco serdo estabelecidas pela Food and Nutrition
Board (2002), estipulando as DRI (Dietary Reference Intakes) (INSTITUTE OF
MEDICINE, 2000) (INSTITUTE OF MEDICINE, 2002) (FISBERG, 2009) (UNICAMP,
2011).

d) Questionario de frequéncia de consumo alimentar (QFCA) — com enfoque
nos alimentos fontes de zinco e seus interferentes, incluindo frequéncia de consumo
e quantidade, além da forma de processamento do alimento (in natura, minimamente
processado, ultraprocessado) (MONTEIRO, 2016). Para avaliagdo da oferta de zinco

foi utilizado o programa Nutwin®.

16



e) Antropometria: medidas de peso e estatura, que foram realizadas com as
criancas vestindo roupas leves e descalcas, em balanca do tipo plataforma, digital,
com capacidade de até 200 quilos, e régua antropométrica. A avaliacdo do diagnostico
nutricional foi realizada segundo os padrdes estabelecidos por Cronk et al. (CRONK,
1988) e utilizando-se do aplicativo Ped(z), com os padrdes de referéncia das curvas
de crescimento do Center for Diseases Control (CDC), selecionando o modo
“Sindrome de Down”, segundo sexo e idade (ZEMEL, 2015). Para o grupo controle, o
diagnostico nutricional foi realizado de acordo com as curvas de crescimento da OMS
(DE ONIS, 2007).

Para os exames laboratoriais, a coleta de sangue foi realizada por profissional
devidamente treinado, em local adequado para o procedimento segundo as normas
vigentes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), e na presenca de um
responsavel pelo participante. Foram coletados 10ml de sangue venoso dos
adolescentes, e entre 8 e 10 ml das criancas, acondicionado em tubos préprios para
cada exame realizado, sendo entdo adequadamente centrifugado e processado para

andlise.

A coleta dos exames e analise das amostras de todos os individuos da pesquisa
foi realizada em laboratério particular, localizado na cidade de Botucatu, contratado
para as andlises deste estudo.

As técnicas utilizadas foram as seguintes:

- Zinco sérico: coleta de sangue em tubo trace (sem aditivo e sem ativador de
coagulo). Apds a coleta, aguardou-se a retracdo do coagulo e em seguida, foi
centrifugado. Transferido por imersédo o soro obtido para outro tubo trace. O método
de analise foi espectrometria de massas com plasma indutivamente acoplado —
ICP/MS.

- Zinco eritrocitario: coleta de sangue utilizando material e meio adequados
(livre de metais) — tubo trace de EDTA, tubo trace de heparina de litio ou tubo trace
de heparina sodica. O método de analise foi Plasma indutivamente acoplado com
detector de massas.

- Somatomedina C (IGF-1): coleta de sangue em tubo seco ou gel separador.
Apoés retracdo completa do coagulo, centrifugada a amostra e acondicionada

corretamente. O método de andlise foi quimioluminescéncia.
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Todo o material necessario para a coleta e analise das amostras foi fornecido

pelo laboratério contratado.

Os riscos e 0s beneficios pertinentes ao estudo estdo descritos no Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e de Assentimento, e apresentado aos envolvidos
no estudo, no momento do convite para participar, na maioria das vezes, aos

responsaveis pelas criancas e adolescentes a serem incluidos.

As amostras foram identificadas com o nhome completo, data de nascimento e
numero do pedido (este vinculado ao sistema de coletas do préprio laboratério),
possibilitando a identificacdo do resultado de cada participante, a fim de informa-los e
definir conduta diante do mesmo. Com relacdo a confidencialidade, apenas o0s
envolvidos com o estudo tem acesso as informacfes e resultados. Assim como, na
publicacdo dos resultados, parciais ou completos, nenhum paciente foi identificado,

sendo utilizada apenas a analise conjunta dos resultados dos grupos.
Andlise estatistica

As variaveis avaliadas pelo estudo séo: diagnostico nutricional, relacéo estatura
para a idade, composicao alimentar suficiente em zinco, status corporal de zinco

(plasmaético e eritrocitario), valores de TSH, T4 livre e IGF-1.

Os desfechos de interesse séo fatores de risco associados a deficiéncia de
zinco e o impacto nas variaveis analisadas ap6s o uso do suplemento: incremento
positivo no crescimento/velocidade de crescimento, elevacéo do IGF-1 e melhora da

fungéo tireoideana.
Os dados foram compilados em planilhas elaboradas no programa Excel.

Para as variaveis qualitativas, para estudo da associagcao entre variaveis foi

utilizado o teste do qui-quadrado ou o teste Exato de Fisher.

Com os desfechos de interesse, como variaveis resposta, foi realizada
regressao logistica com as demais variaveis como explanatérias, a fim de verificar os
fatores de risco ou protecédo para os desfechos considerados.

Foi utilizado o programa SAS for Windows, versao 9.4.
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Os resultados estdo apresentados em forma de tabelas e graficos.

Etica em pesquisa

Seguindo os preceitos éticos em pesquisa (BRASIL, 2012a), este trabalho foi
submetido e aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da FMB-UNESP (Anexo 1)
com convite aos responsaveis, e assinatura dos termos de consentimento e de

assentimento, quando oportuno.
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RESULTADOS

1. Estudo Caso-Controle

Como para o pareamento dos 42 incluidos em cada grupo, 0 sexo era uma das
caracteristicas, a distribuicdo nos grupos foi de 50% do sexo feminino e do masculino.
A idade dos incluidos variou entre um e 11 anos, sendo a média de idade de quatro
anos. Foram incluidas 37 criancas (88,1%) e cinco adolescentes (11,9%), segundo a
OMS, considerando os acima de dez anos de idade (EISENSTEIN, 2005).

N&o houve diferenca estatistica entre os grupos quanto ao tempo de gestacao,
sendo a maioria dos incluidos a termo. Quanto ao peso ao nascer, o baixo peso foi
mais frequente no grupo Caso (p=0,04). Somente um no grupo Caso (2,4%) e dois no
grupo controle (4,8%) foram gemelares (p=1,0). E, quanto ao tipo de parto, foi
predominante em ambos os grupos, acima de 50%, o parto cesareo (p=0,82). Nao
houve diferenca entre os grupos em relacdo a malformacao ao nascimento (p=0,13).

Os dados de caracterizacdo dos grupos estdo apresentados na tabela 1.

Avaliando a relacdo Estatura/ldade, temos que mais de 90% dos pacientes,
tanto os com sindrome de Down quanto os sem a sindrome, apresentam estatura
adequada para a idade (p=0,5). Quanto ao estado nutricional atual, a maioria dos
individuos foram eutroficos, 73,8% e 64,3% respectivamente nos grupos do estudo
Caso e Controle (p=0,41). Os diagnésticos de magreza foram semelhantes entre os
grupos, enquanto os diagnosticos de risco de sobrepeso, sobrepeso e obesidade

foram mais prevalentes nas criancas sem sindrome de Down.
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Tabela 1 - Caracterizacao de variaveis gestacionais, parto e ao nhascimento segundo
grupos, Botucatu/SP, 2022.

- Grupo Caso Grupo Controle
Variavel N % N % Valor de p
Peso ao nascer (gramas)
Baixo Peso 16 38,1 10 23,8
Muito Baixo 4 9,5 0 0 0.04
Peso
Adequado 21 50,0 28 66,7
Peso elevado 1 2,4 4 9,5
(macrossomia)
Tempo de gestacao (semanas)
Termo 26 61,9 30 71,4
Pré-termo 16 38,1 11 26,2 0,33
Pds-termo 0 0 1 2,4
Tipo de parto
Normal 18 42,8 20 47,6 0.82
Cesarea 24 57,2 22 54,4 '
Malformacéo ao nascer
S|~m 9 21,4 4 9,5 0.13
N&o 33 78,6 38 90,5
Procedéncia
Botucatu 9 214 12 28,6 025
Outro 33 78,6 30 71,4 ’
Classificacao segundo Estatura/idade
Adequado 39 92,9 41 97,6 0,50
Baixo 2 4,8 1 2,4
Muito Baixo 1 2,3 0 0,0
Classificacdo nutricional segundo IMC (kg/m?)

Magreza 3 7,1 3 7,1
acentuada
Eutrofia 32 76,2 32 76,2 0,41
Sobrepeso 6 14,3 5 11,9
Obesidade 1 2,4 2 4,75

A tabela 2 mostra os dados relacionados ao estado nutricional do zinco.
Verifica-se que o zinco, decorrente da ingesta da dieta, mostrou uma oferta adequada

para quase todos os incluidos nos dois grupos do estudo.
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Ja a analise laboratorial deste micronutriente evidenciou que um percentual de
13,5% apresentou niveis séricos de zinco insuficientes no grupo Caso, enquanto no
grupo Controle tivemos 24% (p=0,15). Em contrapartida, considerando os valores de
zinco eritrocitario, ndo temos nenhuma crianga com SD, enquanto no grupo controle

foi encontrado 60% de deficiéncia.

Tabela 2 - Estado nutricional do zinco, dietético, sérico e eritrocitario, segundo grupos
do estudo, Botucatu/SP, 2022.

. Grupo Caso Grupo Controle
Variavel Valor de p
N % N %

Zinco dietético?

Adequado 41 97,6 40 95,2
Insuficiente 1 2,4 2 4,8 1,00
Zinco sérico? (mcg/dL)

Adequado 29 78,3 7 24,1 0.15
Insuficiente 5 13,5 22 75,9

Elevado 3 8,2 0 0,0

Zinco eritrocitario® (mcg/dL)

Adequado 30 83,3 12 40,0

Insuficiente 0 0,0 18 60,0 <0,0001
Elevado 6 16,7 0 0,0

1 Grupo Caso: n=42; Grupo Controle: n= 42
2Grupo Caso: n= 37; Grupo Controle: n= 32

3 Grupo Caso: n= 36; Grupo Controle: n= 30

Na avaliacdo do uso diario de suplementos pelos pacientes, houve diferenca
significativa em relacdo ao uso de sulfato de Zinco (p<0,001) e L-carnitina (p=0,002)
e Triptofano (p=0,01). O uso desses suplementos foi mais frequente no grupo Caso,

portanto por criancas e adolescentes com a SD.
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Tabela 3 - Uso diario de suplementos nos grupos do estudo (n=42), Botucatu/SP,
2021.

Grupo Caso Grupo
Suplemento Controle P
% %

L-carnitina 23,81 0 0,002
VitaminaAe D 45,24 35,71 0,5
Sulfato de zinco 40,48 0 <0,001

Suplemento de ferro 35,71 23,8 0,38
Suplementos vitaminicos 19,05 4,76 0,22
Triptofano 16,67 0 0,01

No grupo Caso, 17 pacientes realizavam o uso prévio de sulfato de zinco oral,
manipulado, em formulacdo aquosa a 1%, na dose de 1,5ml (1,5mg) 1 vez ao dia,

independentemente do peso ou idade do paciente.

Quanto a dosagem de IGF-1, nenhum dos grupos apresentou resultado abaixo
dos valores de normalidade, sendo predominantemente adequado em ambos os

grupos (p=0,91), conforme mostrado na tabela 4.

Tabela 4 - Distribuicdo dos valores de IGF-1 sérico, Botucatu/SP, 2022.

Grupo Caso Grupo Controle Valor
Variavel
N % N % dep
Somatomedina C (IGF1) *? (ng/mL)
Adequado 30 83,3 27 84,4
0,91
Elevado 6 16,7 5 15,6

1 Grupo Caso: n= 36; 2Grupo Controle: n= 32.

Na andlise de comparacdo de médias dos valores encontrados para as

variaveis do estudo, confirmou-se a significancia na comparacao entre 0os grupos do
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estudo, referentes ao peso ao nascimento, bem como do zinco eritrocitario, conforme

mostrado na tabela 5.

Tabela 5 - Comparacéo entre médias das variaveis do estudo, segundo grupos, n=42,

Botucatu/SP, 2022.

Variavel Grupo  Grupo Valor de p*
Caso Controle
Idade Média 50,8 50,8 0,99
DP 40,7 40,5
Peso de Nascimento Meédia 2649,9 2988,2 0,04
DP 12,2 7,7
Zinco Sérico Média 85,5 82,0 0,43
DP 18,5 17,2
Zinco Eritrocitario  Média 681,4 383,1 <0,001
DP 110,7 101,4
IGF1 Média 172,6 164,3 0,79
DP 122,6 1215
*Teste t de Student.

A funcdo tireoidiana esteve alterada em 45,3% dos individuos do grupo Caso,

enquanto apenas 2,4% do grupo Controle apresentou algum disturbio relacionado ao

funcionamento desta glandula, com significancia entre os grupos (p<0,0001), como

mostrado no gréfico 1.
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TIREOIDOPATIAS

Hipertireoidismo
Hipotireoidismo subclinico

Hipotireoidismo

|
|

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0% 120,0%

B Grupo Controle M Sindrome de Down

Gréfico 1 - Distribuicao das disfungdes tireoidianas grupo caso (n=42), grupo controle (n=42), 2022.

E dentre os pacientes do grupo caso com alteracdes de tiredide, apenas 4,3%

apresentaram hipertireoidismo (grafico 2).

TIREOIDOPATIAS NA SD

M Hipotireoidismo M Hipertireoidismo

Gréfico 2 - Prevaléncia das disfunces tireoidianas no grupo caso (n=42), 2022.

Com relacdo ao uso de levotiroxina, medicacdo para o tratamento do

hipotireoidismo, o grupo com SD apresentou 66,6% de uso desta medicacéo,

enguanto no grupo controle 2,4% (p<0,0001), exposto no grafico 3.
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USO DE LEVOTIROXINA

120,0%
100,0%
80,0%
60,0%
40,0%

20,0%

0,0%

Sim

B Sindrome de Down M Grupo Controle

Gréfico 3 - Frequéncia do uso de levotiroxina nos grupos caso (n=42) e grupo controle (n=42), 2022.

Estudo clinico

Ao longo do estudo, ndo houve relatos de dificuldade na administragédo ou

aceitacao do sulfato de zinco (Unizinco®) pelas criancas e adolescentes.

A avaliacdo apos o uso de sulfato de zinco heptahidratado, apenas o individuo
gue apresentou inicialmente zinco sérico elevado se encontrava com 0 zinco Sérico
abaixo do valor de referéncia neste momento. Porém, este mesmo apresentou na 12
coleta valor de zinco eritrocitario adequado e ap0s a suplementacgéo, elevado (tabela
6).
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Tabela 6 - Estado nutricional do zinco sérico pos suplementacao, Botucatu/SP, 2022.

Antes Depois
Abaixo Adequado Total Geral
N (%) N (%)
Adequado 0 (0,0) 15 (93,8) 15
Elevado 1(6,2) 0 (0,0) 1
Total Geral 1 15 16

Com relacéo ao zinco eritrocitario, um dos pacientes teve dificuldade na coleta
e nao apresentou resultado neste parametro. Dos demais, nenhum apresentou
dosagem eritrocitaria baixa apds o uso do sulfato de zinco heptahidratado, conforme

mostra a tabela 7.

Tabela 7 - Estado nutricional do zinco eritrocitario pés suplementacao, Botucatu/SP,
2022.

Depois
Antes Adequado Elevado Total Geral
N (%) N (%)
Abaixo 1(6,7) 0 (0,0) 1
Adequado 10 (66,7) 1(6,7) 11
Elevado 2(13,2) 1(6,7) 3
Total Geral 13 2 15

No 1° momento do estudo, dentre estes 16 pacientes, tinhamos 4 apresentando
valores de IGF1 acima da referéncia para a sua faixa etaria. Apds a suplementacao,

3 deles ficaram adequados (tabela 8).
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Tabela 8 - Status IGF-1 pés suplementacdo, Botucatu/SP, 2022.

Depois
Antes Adequado Elevado Total Geral
N (%) N (%)
Adequado 12 (75,0) 0 (0,0) 12
Elevado 3(18,8) 1(6,2) 4
Total Geral 15 1 16

Apds o uso de suplementacdo com sulfato de zinco durante seis meses,

avaliando a evolucdo da estatura de cada individuo na curva Estatura/ldade,

especifica para a sindrome de Down, foi possivel verificar em seis dos 16 pacientes

(37,5%) um incremento maior ou igual a 0,5 no zscore do momento da inclusdo no

estudo.

J& sobre o perfil tireoidiano, foi possivel a observacdo de apenas um caso com

melhora dos parametros de TSH e T4 livre apds a intervencgao.

Na comparacdo de médias e desvio-padrdo encontrados para as variaveis

analisadas na 22 fase, ndo houve diferenca estatisticamente significante antes e ap6s

0 uso do suplemento, como apresentado na tabela 9.
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Tabela 9 - Média e desvio-padréo referentes as variaveis analisadas na 22 fase do
estudo, Botucatu/SP, 2022.

Variavel Fase
12 22 Valor de p*
TSH Média 3,37 3,25 0,70
DP 1,91 1,17
T4 Livre Média 1,19 1,13 0,41
DP 0,27 0,26
Estatura
(z-score) Média -0,08 0,06 0,56
DP 1,30 1,64
IGF1 (ng/dL) Média 166,1 148,1 0,35
DP 144,6 92,8
Zn Sérico
(mng/dL) Média 88,24 92,24 0,54

DP 16,64 15,26
Zn eritrocitario
(ug/dL) Média 654,1 681,0 0,47
DP 148,9 130,9

*Teste t de Student para amostras pareadas.

DISCUSSAO

A Sindrome de Down (SD) € a cromossomopatia mais frequente nos seres
humanos, e a principal causa de deficiéncia intelectual no mundo. A despeito de classe
social ou etnia, estima-se que nas¢cam 1 a cada 650 a 1000 gestacdes. O diagnéstico
precoce e a conducdo adequada sdo essenciais devido a neuroplasticidade e
potencial de desenvolvimento que podem apresentar se estimulados desde cedo
(SBP, 2020).

Pessoas com SD que até meados do século XX tinham expectativa de vida
reduzida, e em geral em condic¢des de institucionalizagéo, hoje podem chegar aos 65

anos de idade e ainda vivendo com suas familias (SBP, 2020).
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Mesmo tendo sido inicialmente caracterizada em 1866, com diversas
contribuicdes nas décadas subsequentes, e ja ser hoje bem definida e amplamente
estudada, ainda ndo temos protocolos ou diretrizes estabelecidos de forma que

contemplem todas as &reas de interesses ou agravos desta populagao.

No Brasil, em 2012, o Ministério da Saude publicou o primeiro manual sobre a
pessoa com SD, e nova diretriz foi langada apenas recentemente, em 21 de margo de
2020, pela Sociedade Brasileira de Pediatria. Apesar da excelente atualizacdo, ainda
nao sao contemplados assuntos como avaliacao de deficiéncias de micronutrientes e
sua suplementacdo, ou o uso de suplementos de forma continua (BRASIL, 2012b)
(SBP, 2020).

A caracterizacao da nossa populagdo com SD apresentou dados concordantes
com os encontrados na literatura quando esta é comparada a populacdo sem a
sindrome: média de duracdo de gestacdo menor, com quase 40% de prematuridade,
e média de peso e comprimento ao nascer menor. Além disso, distirbios de tiredide
foram encontrados em apenas 2,27% do grupo Controle, enquanto no grupo Caso
foram mais de 45%, com significancia estatistica (p<0,0001), de encontro com o que
diz a literatura sobre o acometimento desta glandula nesta populacdo (SBP, 2020).
Além disso, dentre os criancas e adolescente com SD com disfuncao de tiredide, foi
possivel evidenciar o predominio do hipofuncionamento (95,7%), e necessidade de
reposicao de horménios, em consonéancia ao que € descrito na literatura (CEBECI,
2013) (BARRIL, 2017).

Como consequéncia, o uso da levotiroxina, medicagcdo para tratamento do
hipotireoidismo, em concordancia com os dados encontrados sobre as alteracdes de
tiredide neste estudo, esteve presente em mais de 66% do grupo com SD, enquanto

no grupo controle, apenas 2,4%, estatisticamente relevante (p<0,0001).

Com o inicio da alimentacdo complementar, preferencialmente a partir dos seis
meses de vida, é importante que a oferta de micronutrientes através dos alimentos
seja capaz de contemplar as necessidades diarias. O zinco (Zn) é um oligoelemento
de importancia ja demonstrada para o organismo humano, principalmente para as

criancas e adolescentes de paises em desenvolvimento, mais vulneraveis a
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deficiéncia de Zn pelas caracteristicas dos habitos alimentares (PEREIRA, 2009)
(SILVA, 20086).

Importante lembrar que a insuficiéncia de micronutrientes, com ou sem
repercussdes clinicas, pode comprometer o potencial genético para o crescimento

fisico e desenvolvimento neurologico (CRUZ, 2011).

No Brasil, podemos observar que a dieta da maior parte da populagédo tem
predominancia de agucares, gorduras trans e saturadas, e baixo teor de fibras. Entre
0S micronutrientes mais deficientes nos habitos alimentares da nossa populacao,

podemos destacar o zinco (CRUZ, 2011).

Diante deste fato relacionado a populagdo em geral, faz-se necessario ter um
olhar mais atento aqueles que tém maior probabilidade de apresentar alteracdes
funcionais ou metabdlicas como € o caso das pessoas com sindrome de Down. Das
patologias associadas a sindrome e que podem interferir no status de zinco, temos as
alteracbes gastrintestinais com prevaléncia de 1 a 12% e endocrinoldgicas, 1 a 18%
(BRASIL, 2012b). Sem ignorar, ainda, o fato de a hipotonia e o atraso de
desenvolvimento neuropsicomotor também poderem interferir na alimentacéo, e,

assim, na oferta deste mineral.

A deficiéncia de zinco interfere no metabolismo da tiredide, do hormonio de
crescimento, bem como no estresse oxidativo caracteristico e responsavel pelo
envelhecimento celular acelerado (WEFFORT, 2017). Todas essas fung¢des que ja
podem sofrer impacto pela sindrome de Down, logo, com maior comprometimento

caso haja deficiéncia.

Em divergéncia ao que temos descrito na literatura, os pacientes do grupo Caso
apresentaram menos deficiéncia do micronutriente zinco. Apesar de ser relatado nas
publicacbes cientificas que uma média de 20% da populagdo em geral apresenta
deficiéncia de zinco, encontramos valores no grupo Controle acima de 60% quando
consideramos a dosagem de zinco eritrocitario, porém quando avaliamos a dosagem
sérica, a deficiéncia esta presente em 24% (PEDRAZA, 2015).

Esta diferenca provavelmente deve-se ao fato de o zinco sérico ser o parametro

mais utilizado para o diagnostico de deficiéncia deste micronutriente. No entanto é
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bastante sensivel a variagfes transitorias, como infeccdo, estresse, alimentacao;
enquanto o zinco do eritrécito retrata o status de um periodo mais longo desse

micronutriente, em média 3 meses (que € a meia-vida desta célula).

Apesar de poder haver alguma influéncia do uso regular do sulfato de zinco
sobre a adequacado nos valores eritrocitarios no grupo com a SD, alguns jA em uso
anterior ao previsto, a dosagem e a formulacdo utilizadas ndo sdo as mesmas
recomendadas e administradas apdés a inclusdo neste estudo. Esta recomendacéo de
suplementacdo em criancas com a SD (LICASTRO et al.,1994), ocorre ha muitos
anos, porém sem estudos sobre sua influéncia real sobre os niveis sanguineos e

eritrocitarios.

Em nosso estudo, embora muitas criancas tenham apresentado valores abaixo
do esperado na investigacao laboratorial (sérica), a avaliacdo da dieta revelou que
guase a totalidade dos sujeitos da pesquisa apresentavam oferta adequada na sua
dieta. Esta divergéncia pode ter ocorrido devido ao fato de o zinco ser um
micronutriente com necessidade de ingesta adequada diaria, e, como ja exposto
anteriormente, de sua dosagem sérica ser mais labil que a eritrocitaria, podendo

inclusive sofrer interferéncia da alimentacéo.

Estes pacientes com sindrome de Down incluidos no estudo, realizam o
seguimento de rotina em salude da crianca (puericultura), de maneira regular, sendo
entdo possivel detectar rapidamente alteracdes ou potenciais déficits, de maneira
mais rapida, proporcionando oportunidade para orientacdes e intervencdes precoces,

favorecendo assim alguns bons resultados encontrados neste estudo.

E sabido que as pessoas com SD apresentam um déficit de crescimento
estatural, pré e poés-natal. Sobre a relacdo Estatura/ldade usada para avaliar os
participantes neste estudo, ndo foi encontrada diferenca estatisticamente significante
entre os grupos. Este resultado deve-se ao fato de cada populacao ter sido avaliada
dentro da sua especificidade. Com o conhecimento desta caracteristica das pessoas
com SD, foram desenvolvidas curvas de avaliacdo do crescimento especificas para
este publico, fazendo com que a comparacéao seja em relacéo as suas potencialidades
e caracteristicas (BERTAPELLI, 2014) (SBP, 2018).
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Conforme discutido previamente, o zinco € parte importante do metabolismo do
crescimento. Ainda que descrito na literatura que a deficiéncia de zinco pode interferir
na regulacdo do crescimento (SILVA, 2006), mesmo com dosagens de zinco abaixo
do valor de referéncia, ndo foram encontrados resultados de IGF-1 concordantes,
desfecho que vai ao encontro dos dados obtidos ao avaliar a relacdo Estatura/ldade.
Além disso, ndo houve variacédo significativa nos valores de IGF-1 e nao foi observado
incremento nos z-score de estatura do grupo com sindrome de Down apds o uso do
suplemento de sulfato de zinco. Resultado semelhante ao obtido por Silva APR et al,
em 2006, que discute o desfecho que baseado no tamanho da amostra (no caso 28
suplementados, 30 pertencentes ao grupo controle), tempo de suplementacdo (4
meses) e a possibilidade de outras caréncias nutricionais que pudessem estar
também interferindo no crescimento. O fato de os pacientes com sindrome de Down
nao terem apresentado deficiéncia deste mineral, considerando os valores de zinco
eritrocitario para o diagnoéstico de deficiéncia de zinco, também pode ser um fator
contribuinte para uma variagao nao significativa nos valores de IGF-1 e dos z-scores
de Estatura/ldade.

Por outro lado, foi possivel observar também que mesmo com valores
adequados de IGF-1 e sem deficiéncia de zinco nos pacientes com SD, ainda sim
tivemos em torno de 7% com z-score baixo na avaliagdo das curvas Estatura/ldade.
Podemos considerar que nestes casos possa existir a heranca genética familial
contribuindo para o perfil antropomeétrico.

Os hormonios tireoidianos tém acdo importante sobre o desenvolvimento
neuroldgico, visto que atuam na diferenciacdo neuronal, producao/secrecado de

neurotransmissores, mielinizagéo, entre outros (SALLES, 2013).

A atuacao do zinco na fisiologia da tiredide ja se encontra estabelecida. Neste
estudo, mesmo com valores de zinco adequados em mais de 80%, disturbios desta
glandula estiveram presentes em mais de 45% dos casos, indicando que existem
outros fatores envolvidos nas alteracdes da tiredide encontradas nos individuos com
SD. Além disso, mesmo com a suplementacdo do zinco, apenas 1 paciente
apresentou melhora do perfil com reducéo do TSH (maior que 2,0) e discreta elevagao

do T4 livre (mantido dentro dos valores da normalidade).
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Ademais, é importante destacar a existéncia de vesiculas sinapticas no sistema
nervoso com elevadas concentracdes de zinco. Nao obstante ainda desconhecida sua
funcdo, acredita-se que a deficiéncia deste elemento possa ser vinculada com
doencas neurodegenerativas (CRUZ, 2011), ja com maior incidéncia e de modo mais

precoce nos individuos com a trissomia do cromossomo 21.

Considera-se como limitagdo do nosso estudo, a dificuldade de inclusado dos
participantes como proposto inicialmente, devido ao inicio e manutencédo da pandemia
da covid-19, e, portanto, um “n” de incluidos e analisados bem abaixo do proposto, o

gue pode de certa forma ter interferido nos resultados encontrados.

Decorrente desta limitacéo, o protocolo de assisténcia sera elaborado ao final
da analise dos pacientes que estdo finalizando a sua suplementacdo, e do

pareamento dos 53 incluidos na primeira fase do estudo.
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CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados da presente pesquisa puderam contribuir com o conhecimento
cientifico a respeito do estado nutricional do zinco, e sobre uma das repercussdes
previstas quando da suplementacao do zinco oral, visto que sé&o escassas e ndo temos

pesquisas atuais que versam sobre este assunto.

Diante dos resultados encontrados, concluimos que o uso de suplementacao
com sulfato de zinco pode contribuir para um incremento na relacdo Estatura/ldade

final das criancas com sindrome de Down.

O adequado seguimento realizado pelos participantes com a sindrome de
Down, no servi¢co de Pediatria Genética do HC- FMB, pode ser um fator contribuinte
para o adequado estado nutricional do zinco, incluindo o zinco eritrocitario, diante de
uma orientacdo nutricional adequada a estes pacientes desde o inicio de seu

seguimento, nos primeiros meses de vida.

A completude do estudo, quer seja na inclusdo do “n” total previsto, como da
analise apds o tempo da suplementacdo com o zinco oral puderam trazer outros
resultados e aprimorar esta discusséo, e o0 apoio para protocolos de assisténcia a esta
populacao de criancas e adolescentes com a sindrome de Down, visando melhorar o
seu crescimento e desenvolvimento, bem como a sua qualidade de vida e

longevidade.
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ANEXOS

A. Protocolo de coleta de dados

|- PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS
Avaliacao do consumo alimentar e da ingesta de nutrientes de criangcas e
adolescentes com Sindrome de Down: estudo caso-controle.

Data / / Data Nascimento: / /

Nome da crianca: SexoF M
Nome do entrevistado: Grau de parentesco com a crianca:

Telefones de contato:

Peso de nascimento: Estatura de nascimento:

Gestacdoatermo( ) Pré-termo ( )

Gestacéo unica ( )Gemelar( ) Parto normal ( ) Cesareo ( )

Diagnostico de malformacéo ao nascimento? Sim () Nao ( )
Tem diagndstico de alguma doenca atual? Sim ( ) N&o( )
Se sim, qual doenca?
Internac&o no primeiro ano de vida? Sim( ) N&o( )
Quantas vezes?

Tem diagnostico de alguma doenca crénica? Sim( ) Né&o( )
Se sim, qual?
Diagnostico de: HIPOTIREOIDISMO ( ) HSC ( ) HIPERTIREOIDISMO ( )
Tratamento com medicamento? Sim ( ) Nao ( )

Peso atual: Estatura:

Anamnese Nutricional

Leite materno exclusivo até meses Leite materno até __~ meses
Papa desde _ meses Comida sodlida desde _~ meses

Degluticéo: ( ) Normal ( ) Prejudicada

Mastigacéo: ( ) Adequada ( ) Lenta ( ) Rapida ( ) Compulsiva
Apetite: () Normal ( ) Reduzido ( ) Aumentado
Saciedade precoce: ( ) Sim ( ) Néo

Habito intestinal: ( ) Regular ( ) Ruim; Frequéncia:
Alergias/intolerancias: ( ) Sim ( ) Néo

Se sim, quais?
Medicamentos:
Suplementacéo:
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Apresentacao do Projeto:
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continuo ou recente de medicagdes/suplementos, recordatorio alimentar e exames laboratoriais (horménio
estimulador da tireoide, tiroxina livre, somatomedina C, zinco plasmatico e zinco eritrocitario).
2)Suplementagao de zinco, com sulfato de zinco heptahidratado com 4 mg de zinco elementar em 1
ml Unizinco®, na dose de 0.5 a 1 mg/kg/dia (maximo de 20 mg/dia). fornecido a todos do grupo Caso e aos
participantes do grupo Controle gue tiverem diagndstico laboratorial de deficiéncia de zinco, sendo esperada
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mals & meses apos a ultima coleta de dados, totalizando 12 meses,

Durante a suplementacao, sera mantido contato mensal com todos os individuos: centatos presenciais no
tempo O (Introducdo da suplementacdo), com 3 e 6§ meses de uso, para esclarecimento de duvidas e
fornecimento da suplementacgdo, intercalados por contato telefonico nos meses intermediario, para
esclarecimento de duvidas e apoio ao uso do suplemento. Durante o pericdo, o suplemento sera fornecido a
cada 3 meses, nos contatos presenciais. Os resultados serdo informados aos participantes (responsaveis
e/ou individuo), 30 a 90 dias apés a ultima coleta dos dados.

A coleta de sangue sera realizada por profissional devidamente treinade, na presenca de um

responsavel pelo participante. Serdo coletados 10 ml de sangue venoso dos adolescentes, eentre 8a 10 ml
das criangas.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
Desenvolver protocelo para atencdo a saude de criangas e adolescentes com Sindrome de Down

(SD).visando prevencdo. tratamento e reabilitacdo da deficiéncia sanguinea do zinco e, consequentemente,

de suas repercussdes,
Objetivos especificos:

Incluem as seguintes avaliagdes: 1) niveis sanguineos do zinco e suas repercussdes sobre crescimento,

funcao tireoideana e resposta imune; 2) relacdo entre niveis do zinco (eritrocitario e plasmatico) e nivel de
IGF1, fungdo tireoideana, resposta imune e ocorréncia de Infecgdes de repeticdo; 3)Avaliar as alteragdes
consideradas no estudo apos suplementa¢do com sulfato de zinco heptahidratado oral por 6 meses; 4)
Comparar crian¢as e adolescentes com e sem SD em relagdo ao estado do zincoe a

resposta a sua suplementagde quando houver deficiéncla de zinco; 5) Elaborar protocolo de assisténcia
referente a dieta, avaliacdo nutricional e conduta de suplementacdo de zinco em criancas e adolescentes
com SD.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Envolvem a coleta de sangue e a ingestdo de zinco em dose acima do recomendado.

Beneficios:

Podem ser obtidos da suplementagdo de zinco. Riscos e beneficlos estdo adequadamente esclarecidos no
projeto @ nos TCLEs:
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