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Apresentacao

Os boletins informativos foram feitos de acordo com a demanda do
servigo clinico do Hospital Universitario de Brasilia utilizando-se para tanto a
farmacologia baseada em evidencias clinica.

A medicina baseada em evidéncias € o atendimento ao paciente
utilizando como instrumento de decisdo dados disponiveis em estudos
conduzidos adequadamente. Estes dados fornecem o grau de recomendacéo
para as condutas, sendo estas: A — estudos experimentais ou observacionais
de melhor consisténcia, B — estudos experimentais ou observacionais de menor
consisténcia, C — relatos de casos e estudos nao controlados, D — opinido de
especialistas, baseadas em consensos ou estudos fisiologicos.

As consideragdes técnicas descrevem a fisiopatologia das doengas, os
possiveis mecanismos de ag&o das interagdes, o manejo clinico e conclusao.

As principais bases de dados utilizadas foram: UptoDate, Micromedex;
além de pesquisa feita no Medline sem restricdo de datas, limitados em:
Clinical Trial, Ensaio Clinico Randomizado e meta-analise. Considerou-se
apenas periodicos disponiveis em full-text no Portal da CAPES. Foi utilizado
como estilo de formatagao o Estilo ABNT.

Os boletins informativos contemplam informacdes técnicas, direcionadas
aos profissionais de saude, objetivando fornecer dados com evidéncia clinica a
respeito de interacbes medicamentosas frequentes em nivel ambulatorial e

hospitalar, que possam subsidiar o uso racional de medicamentos.



72

Necessidade de suplementacao
vitaminica na Sindrome de Down

Andrezza Santos
Jessica Ferreira
Marcia Tais Souza

A Sindrome de Down (SD), também conhecida como a trissomia do
cromossomo 21, a qual pode ocorrer por trissomia simples, translocagcado ou
mosaicismo, € uma condigdo humana geneticamente determinada. Trata-se de
uma das desordens cromossémicas mais comuns e uma das principais causas
de retardo mental. As pessoas com SD, que sdo estimuladas de forma
adequada, tém chance de ter uma vida saudavel e com plena inclusao social.
Existem diferencas no aspecto fisico e também com relagdo ao
desenvolvimento entre as pessoas com SD, porém ha um consenso da

comunidade cientifica de que nao se atribuem graus a SD [1].

1. Classifica¢do para Sindrome de Down

A Classificagdo Internacional de Doengas (CID) representa a doencga
principal e associagbes, que compdem o diagnostico clinico. De acordo com
essa classificagao, a SD recebe o codigo Q - 90 que pode ser subdividido em:

Q 90.0 - SD, trissomia do 21, por ndo disjungao meidtica.

Q 90.1 - SD, trissomia do 21, mosaicismo por ndo disjung&o mitotica.
Q 90. 2 - SD, trissomia 21, translocagao.

Q 90. 9 - Sindrome de Down, n&o especifica.

Ja a Classificacdo Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e
Saude (CIF) tem por objetivo auxiliar na gestdo do caso com relagdo ao
diagnostico, proposigao terapéutica e, principalmente, acompanhamento do
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paciente. Esta classificacéo utiliza como critério de avaliagcdo dois grandes

dominios:

* Funcionalidade: fungdes do corpo, suas atividades e participagao.
* |Incapacidade: deficiéncia, limitagdes e restricido em atividades e
na participagao.

A CIF também relaciona esses fatores com os aspectos ambientais e
contextuais nos quais o individuo esta inserido como o acesso a atencgéo a

saude e o suporte familiar emocional e financeiro [1].

1. Diagnostico

O diagnostico clinico é feito apartir do reconhecimento de
caracteristicas fisicas tipicas como pregas palpebrais obliquas para cima,
epicanto (prega cutdanea no canto interno do olho), sin6fris (unido das
sobrancelhas), base nasal plana, face aplanada, protusao lingual, palato ogival
(alto), orelhas de implantagcdo baixa, pavilhdo auricular pequeno, cabelo fino,
clinodactilia do 5° dedo da mao (5° dedo curvo), braquidactilia (dedos curtos),
afastamento entre o 1° e o 2° dedos do pé, pé plano, prega simiesca (prega
palmar unica transversa), hipotonia, frouxiddo ligamentar, excesso de tecido
adiposo no dorso do pescogo, retrognatia, diastase (afastamento) dos

musculos dos retos abdominais e hérnia umbilical [1].

O diagnostico da Sindrome de Down pode ser feito levando em
consideragao todos os sintomas ou apenas parte destes sintomas. A presenca
de apenas uma dessas caracteristicas ndo é o suficiente para realizar tal
diagnostico. Ja o diagndstico laboratorial pode ser feito a partir do primeiro ano
de vida [1].
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2. Disfuncoes

As desordens cromossémicas que originam a Sindrome de Down
também estdo relacionadas com uma variedade de patologias clinicas. As
principais incidéncias patologicas nesses individuos s&o: alteragdes na tireoide,
estresse oxidativo, envelhecimento precoce, alteragdes no trato gastrintestinal,
reducdo da densidade O0ssea, doenga cardiaca congénita, disturbios do sistema
imunologico, diferentes disturbios bioquimicos, entre outras [2, 3, 4].

3.1 Tiredide

A disfungéo na tiredide € a anormalidade enddcrina mais frequente em
individuos com Sindrome de Down. Sendo o hipotireoidismo a alteracdo mais
comum. A disfungdo pode ser tanto congénita quanto adquirida em qualquer
idade apds o nascimento. Em criangas com SD, o hipotireoidismo pode
aparecer ainda na primeira infancia como uma caracteristica subclinica.
Durantes esta fase de desenvolvimento a distribuicdo da frequéncia dessa
alteragao € semelhante para ambos os sexos [2].

3.2 Estresse Oxidativo

Ha evidéncias crescentes que em individuos com Sindrome de Down
ocorre um aumento do estresse oxidativo, que pode estar envolvido na maior
parte das patologias associadas com a sindrome, bem como no
envelhecimento acelerado observado nestes individuos. A super expressao do
gene superoxido dismutase que esta codificado no cromossoma 21, resulta em
um aumento de espécies reativas de oxigénio, devido a um excesso de
producdo de peroxido de hidrogénio. Essas espécies reativas de oxigénio
podem gerar lesdo oxidativa no DNA, proteinas e lipidios [2].
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3.3 Trato gastrintestinal

Cerca de 12% das criangas com Sindrome de Down apresentam
anormalidades no trato gastrintestinal, sendo principalmente: atresia duodenal
(malformacéo do duodeno), fistula traqueo esofagica (comunicagdo anormal
entre traquéia e es6fago), estenose pildrica (diminuicdo da luz do piloro),
defeitos na cavidade oral e na arcada dentaria. Devido a esses fatores elas
preferem consumir alimentos constituidos por carboidratos simples e que sejam
faceis de mastigar e engolir. Frutas e legumes as vezes s&o rejeitados por
essas criangas, por apresentarem dificuldades de consumirem. Logo, a baixa
ingestao desses alimentos pode levar a varios tipos de deficiéncias nutricionais

[3].

3.4 Densidade ossea

Ha evidéncias de que individuos com sindrome de Down apresentam
uma menor densidade 6ssea em relagdo aos individuos que ndo possuem a
sindrome. A densidade mineral éssea durante a infancia e adolescéncia é
importante para a determinagdo da massa éssea da fase adulta. Apesar de sua
maior parte ser influenciada pela genética, outros fatores como nutricdo e
atividade fisica podem ajudar o individuo a otimizar a densidade mineral 0ssea.
Estudos confirmam que a associacdo de exercicio fisico e ingestdo de
suplementos de calcio resultam em um efeito sinérgico sobre o aumento da

massa 0ssea em individuos saudaveis [4].

3. Problemas nutricionais na Sindrome de Down

Como visto anteriormente no topico 3.3, relativo as anormalidades do
trato gastrintestinal em criangcas com Sindrome de Down, as referidas
disfungdes ocasionam deficiéncias nutricionais. Podem-se listar ao menos 18
vitaminas e nutrientes que se acham em menor quantidade do que o
recomendado em criangas com Sindrome de Down. Dentre estes, estao as

vitaminas A, C, E, do complexo B (B1, B2, B6, B12 e acido félico), o zinco, o
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calcio, o sédio, o potassio, o fosforo, o selénio, 0 magnésio, 0 manganés, o

iodo e o ferro [3].

Dentre os mencionados acima, € importante destacar os problemas
associados a deficiéncia de zinco e as deficiéncias relacionadas com as

vitaminas hidrossoluveis (vitaminas do complexo B).

O zinco (Zn) é o responsavel pela estabilizagdo da estrutura
tridimensional da enzima superoxido dismutase (SOD). Esta enzima possui sua
atividade elevada na Sindrome de Down devido a superexpresséo de genes
presentes no cromossomo 21 [9].

Deficiéncias minerais relacionadas ao zinco sdo amplamente reportadas
em criangas com Sindrome de Down. Os efeitos deletérios provenientes da
deficiéncia de zinco sao crescimento corporal irregular, a qual afeta a estatura
do individuo, diminui¢do da imunidade e desregulacéo da atividade tireoidiana
(mais comumente levando ao hipotireoidismo). O zinco também & um mineral
preponderante para o metabolismo de acidos nucleicos e para a expressao

génica. Aléem disso, o zinco € um importante componente de muitas enzimas

3].

As vitaminas hidrossoluveis, isto é, pertencentes ao complexo B séo
responsaveis pelo desenvolvimento intelectual. Este fator € de fundamental
importancia quando associado a um quadro de Sindrome de Down. Individuos
com Sindrome de Down apresentam notavel déficit intelectual, o qual pode ser
avaliado por meio do Quociente de Inteligéncia (Ql). Nesses pacientes, o Ql
varia entre 35 e 70 [3].

A deficiéncia de vitamina B1 promove fraqueza, constipagdo e mobilidade
diminuida. A deficiéncia de vitamina B2 pode ocasionar rachaduras nos labios
e nos cantos da boca, altera¢des na lingua, sangramento gengival e
conjuntivite. Quanto a vitamina B6, sua caréncia é responsavel por retardo
mental, atividade fisica reduzida e falta de concentragdo. Quando ha a
deficiéncia das vitaminas B6, B12 e acido folico, observam-se concentragdes

anormais no sangue de criangas com Sindrome de Down [3].
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Tendo em vista as varias alteragdes fisiolégicas e metabdlicas, em especial
as relacionadas a dificuldade de absorcdo de determinadas vitaminas e
nutrientes que a sindrome de Down pode acarretar, faz-se necessario em
alguns casos a suplementagdo de vitaminas em criangas com Sindrome de
Down. Afim de, sanar determinadas caréncias nutricionais que essas criangas

possam vir a apresentar.

4. Suplementos nutricionais

5.1 Vitaminas Lipossoluiveis e Outros Antioxidantes

Os antioxidantes vitaminas C, E e A, os flavondides e carotendides s&o
extremamente importantes na intercepcdo dos radicais livres e podem ser
obtidos através da dieta. Frutas, legumes e verduras como: mamao, brdcolis,
laranja, vinho, cenoura, tomate s&o fontes de antioxidantes. As vitaminas C, E
e 0 PB-caroteno sdo excelentes antioxidantes, capazes de sequestrar com
grande eficiéncia os radicais livres. A administracdo de agentes antioxidantes
pode representar uma nova abordagem na inibigdo dos danos provocados pelo
excesso de radicais livres [5].

A vitamina C (acido ascorbico) da dieta € absorvida de forma rapida e
eficiente. Estudos demonstram um possivel papel protetor no desenvolvimento
de tumores. A vitamina E € um componente dos Oleos vegetais e possui quatro
formas diferentes a, 3, y e d-tocoferol, sendo o a-tocoferol a forma antioxidante
mais abundante. Evidéncias indicam que essa vitamina impede ou minimiza
danos como cancer, artrite, catarata e envelhecimento. A vitamina A
desempenha um papel importante no crescimento e na diferenciacao celular.
Estudos mostraram que o consumo de alimentos ricos em vitaminas A e C
pode diminuir a incidéncia de cancer retal e de célon. O 3 — caroteno, precursor

da vitamina A também possui agao antioxidante [5].
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5.2 Vitaminas (Hidrossoluveis)

7

Sinet et al. demonstrou que a taxa de superdxido dismutase € mais
elevada em individuos com Sindrome de Down se comparado a individuos
normais [7]. Niveis enzimaticos estdo geralmente aumentados em individuos
com Sindrome de Down, especialmente em relagdo a enzimas associadas ao

estresse oxidativo, como ja foi mencionado anteriormente.

As vitaminas hidrossoluveis, isto €, aquelas que pertencem ao complexo
B, geralmente atuam como co-enzimas nos processos metabdlicos, e, por essa
razao, essas vitaminas tendem a promover maior atividade enzimatica. Em um
estudo crossover placebo-controlado, 15 criangas com Sindrome de Down
receberam uma alta dose de suplementos minerais e multivitaminicos. Neste
estudo a maioria dos pais reportaram efeitos adversos tais como, rubor, falta de
elasticidade na pele e vomitos ocasionais. Outro problema foi a palatabilidade,
a qual ocasionou uma baixa adesao ao tratamento (duas criangas sairam do
estudo por se recusarem a tomar a preparagdo). Os pais das criangas
contornaram o problema da palatabilidade por meio da adi¢ao da preparacao
em pudins, picolés e bebidas. Quanto ao rubor e ao vOmito, esses problemas
foram contornados pela administragdo gradativa da preparagédo (aumento lento
da dose durante 4 dias até que se chegasse na dose diaria apropriada) e pela
administracao apos as refeicdes [8].

5.3 Minerais
Calcio

Em um ensaio clinico randomizado, 48 criangcas entre 7 e 12 anos de
idade participaram de um programa de suplementagcédo de calcio associado a
exercicio fisico. As criangas foram divididas em quatro grupos: exercicio sem
calcio, exercicio com calcio, calcio sem exercicio e sem exercicio e sem calcio.
Os resultados mostraram que a densidade mineral 6ssea de todas as criangas
melhorou de forma significativa, especialmente das criangas que realizaram as
atividades fisicas juntamente com a ingestdo de calcio e dieta rica em

alimentos constituidos por leite [4].
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5. Consideracgoes Finais

A crianga precisa de um suporte nutricional adequado para o seu pleno
desenvolvimento. Quando se trata de uma criangca com Sindrome de Down
esta necessidade nutricional aumenta porque ja ha um déficit bem estabelecido
de nutrientes incluindo o calcio, zinco, vitaminas hidrossoluveis (complexo B),
bem como de vitaminas lipossoluveis (vitamina A, E, dentre outros). O sistema
gastrintestinal também nao propicia a absor¢do adequada dos nutrientes. Uma
hipétese seria que além da deficiéncia nutricional, que haja uma maior
tendéncia ao desenvolvimento de tumores.

A pergunta final é: deve ser feita a suplementacdo de micronutrientes para
esta crianga?

Diversos estudos descritos mostraram beneficios nesta suplementacéo.
Ainda existem poucos estudos randomizados duplo-cegos que se destinam a
elucidar a eficacia e seguranga da suplementagéo vitaminica em crianga com
Sindrome de Down.

A administracdo de calcio pode suprir uma deficiéncia bem como o efeito
adverso pode ser a deposicdo em paredes de vasos, facilitando a formacao de
ateromas e complicagdes cardiovasculares. O calcio compete com o ferro e se
for administrado em refeicdes ricas pode haver uma hipocalcemia bem como
uma anemia.

O certo seria um acompanhamento com uma nutricionista especializada em
condigbes especiais para que a suplementacéo seja alimentar. Os estudos de
suplementagcdo de microminerais em criangas com Sindrome de Down ainda

Sa0 escassos e necessita-se de estudos adicionais.
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