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APRESENTACAO

A Genética € a area da Biologia que estuda os genes, a hereditariedade e a variagéo
dos organismos, além de estudar a forma como estes transmitem as caracteristicas
biolégicas de geracédo para geracdo. Esse campo da ciéncia possui areas especificas,
dentre elas, a Genética Molecular, a Genética Forense, a Genética Animal, a Genética
Vegetal, a Genética de Microrganismos e a Genética Humana e Médica.

Nessa perspectiva, apresento a colecdo “A Genética e a Construgdo de Novos
Paradigmas nas Ciéncias da Vida 2”, uma obra que apresenta 7 capitulos distribuidos em
teméticas que abordam de forma categorizada e interdisciplinar trabalhos e pesquisas que
envolvem as diversas areas de aplicacao da Genética, como a Biotecnologia, as Ciéncias
Agrérias, as Ciéncias da Saude, e areas correlatas.

Esse livro é direcionado a todos os académicos, docentes e pesquisadores dessa
grande area que desenvolvem estudos, respondendo perguntas biologicas utilizando as
técnicas moleculares e a todos aqueles que, de alguma forma, se interessam por estudos
genéticos com aplicacdo as Ciéncias da Vida.

Neste contexto, este livro “A Genética e a Construgdo de Novos Paradigmas nas
Ciéncias da Vida 2” apresenta uma teoria bem fundamentada nos resultados praticos obtidos
por varios pesquisadores, professores e académicos que arduamente desenvolveram seus
estudos que aqui estdo apresentados de maneira concisa e didatica. Sabemos o quao
importante é a divulgacéo cientifica, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena
Editora, que é capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel, permitindo que
esses pesquisadores exponham e divulguem seus trabalhos cientificos.

Desejo a todos uma excelente leitura.

Renan Monteiro do Nascimento
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RESUMO: A Sindrome de Down (SD) € a
alteragcdo cromossémica mais comum no
mundo e a principal causa de deficiéncia no
desenvolvimento na populagdo. As criancas
com a SD apresentam maior prevaléncia de
deficiéncias de minerais e vitaminas, sendo
a anemia o problema nutricional de maior
magnitude no Brasil e que acarreta ainda mais
prejuizos no desenvolvimento e crescimento nas
criancas com a SD. Objetivamos avaliar o estado
nutricional do ferro em criancas com a SD.
Método: Realizado um estudo clinico transversal,
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa,
com recordatério alimentar e dosagem sérica
de ferro e ferritina, e analise do hemograma, em
criangas com a SD em seguimento no servico de
Pediatria Genética de um Hospital Universitario,
com coleta de dados nos anos de 2017 e 2018.
Foram incluidas 37 criangas com SD, com idade
entre dois meses e 14 anos. Para o diagnoéstico
da anemia foi considerado a recomendacao da
OMS por faixa etéria; ferritina foi considerada
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alterada se valores abaixo de 30 ug/dL, e o ferro sérico se abaixo de 30 mg/dL. Resultados:
O consumo de ferro foi adequado em 72,9% dos incluidos. Nas criancas com nivel sérico
de ferro insuficiente, metade delas apresentaram ingesta insuficiente neste micronutriente.
A anemia foi diagnosticada em 24,3% dos incluidos, em 21,6% houve deficiéncia de ferro
e em 35,14% deficiéncia de Ferritina, nas andlises séricas. Entre as criangas com anemia,
a maioria apresentava deficiéncia de ferro (66,7%) e de ferritina (77,8 %) séricos. Conclui-
se que foi elevada a incidéncia de anemia ferropriva nas criancas com SD, sendo que se
prontamente reconhecida e tratada as repercussdes ao organismo podem ser minimizadas,
0 que é de suma importancia para um adequado crescimento e desenvolvimento nestas
criangas com a SD que podem apresentar outras altera¢des e agravos que comprometem o
seu crescimento e desenvolvimento.

PALAVRAS-CHAVE: Anemia; Deficiéncia de ferro; Deficiéncia de micronutrientes; Sindrome
de Down.

MICRONUTRIENT DEFICIENCY IN CHILDREN AND ADOLESCENTS WITH
DOWN SYNDROME

ABSTRACT: Down syndrome (DS) is the most common chromosomal disorder in the world
and the main cause of developmental disabilities in the population. DS children have a higher
prevalence of mineral and vitamin deficiencies, and anemia is the most important nutritional
problem in Brazil and causing even more damage to the development and growth of DS
children. The objective is to assess the nutritional status of iron in DS children. Method: Cross-
sectional clinical study, approved by the Research Ethics Committee, with food record, serum
iron and ferritin dosage, and hemogram, in DS children followed up at the Genetic’s pediatric
service of a University Hospital, collected data in years 2017 and 2018. A total of 37 DS
children were included, aged between two months and 14 years old. For anemia diagnosis
the WHO recommendation for the age was considered: altered ferritin if values below 30 ug /
dL, and serum iron if below 30 mg / dL. Results: Iron intake was adequate in 72.9% of those
included. In children with insufficient serum iron levels, half of them had insufficient intake of
this micronutrient. Anemia was diagnosed in 24.3% of those included, in 21.6% there was
iron deficiency and in 35.14% ferritin deficiency, in the serum analyzes. Among children with
anemia, the majority had serum iron (66.7%) and ferritin (77.8%) deficiency. We concluded
that the incidence of anemia was high in DS children, and if it is promptly recognized and
treated, the repercussions can be minimized, which is extremely important for an adequate
growth and development in these children, who can present other injuries that implicate in
their growth and development.

KEYWORDS: Anemia; Iron deficiency; Micronutrient deficiency; Down syndrome.

11 INTRODUGAO

A Sindrome de Down (SD) é a alteragdo cromossOmica mais comum no mundo e
a causa mais comum de deficiéncia no desenvolvimento intelectual na populagéo. Possui
incidéncia estimada no Brasil de 1 a cada 600 nascidos vivos, aumentando conforme a
idade materna, e ocorre independente de classe social, etnia ou género (SBP, 2020; NSDD,
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2020; MALT, 2013). Foi descrita pela primeira vez pelo médico John Langdon Down em
1866, porém, apenas no século XX com o avango das pesquisas genéticas, o médico
Jerome Lejeune identificou a presenca de um cromossomo adicional no par 21, em 95%
dos casos, justificando os termos Sindrome de Down ou Trissomia 21 (LEJEUNE, 1979;
NDSS, 2020).

As criancas com a SD tém peculiaridades inerentes a condi¢cdo genética, o que leva
a maior predisposicéo a situagdes clinicas, como maior incidéncia de complicacdes, desde
prematuridade, malformagdes cardiacas e gastrointestinais, complicagbes respiratorias,
predisposicao a leucemia e ao inicio precoce de Alzheimer, além de maior prevaléncia da
deficiéncia de minerais e vitaminas (SBP,2020; MUSTACCHI, 2017; NISIHARA,2015).

A anemia € o problema nutricional de maior magnitude no Brasil e no mundo,
possui etiologia multifatorial e acarreta prejuizos a curto, médio e longo prazo na vida das
criancas. E definida como a condigdo na qual a concentracdo de hemoglobina esta abaixo
dos valores esperados (inferior a —2 desvios padrao) como resultado da caréncia de um
ou mais nutrientes essenciais, principalmente do ferro, sendo a anemia ferropriva a mais
comum (FISBERG, 2018; ANDRE, 2018). A hemoglobina é responsavel pelo transporte de
oxigénio no sangue, e sua escassez traz repercussdes no crescimento e desenvolvimento
da crianca o que representa grande problema de salde publica infantii (QUEIROZ,
2000). O ferro é fundamental para a fisiologia celular, atuando na produgcéo de DNA, em
varios processos enzimaticos, atua no sistema imune, endocrinoldégico e no metabolismo
energético (HASSAN, 2016). Estima-se que a prevaléncia de anemia por deficiéncia de
ferro (DF) seja 2,5 vezes maior que a prevaléncia de anemia (WHO, 2001), chegando a
60% da populacdo. O Hemograma é um exame solicitado rotineiramente para a crianca
portadora da SD, a partir dos 6 meses de vida, e a partir de 1 ano é preconizado que
seja realizado anualmente devido ao maior risco de alteracdes hematologicas (SBP, 2020;
MUSTACCHI, 2020; MUSTACCHI, 2017).

A anemia nestas criangas é de grande relevancia, sendo considerada um problema
de saude publica, pelos efeitos deletérios no desenvolvimento cognitivo e psicomotor,
além de favorecer o aparecimento de infecgbes e contribuir como fator de risco para
mortalidade infantil (ANDRE, 2018). Acarreta prejuizos na saude, aumenta a morbidade,
favorece o aparecimento de infecgOes, internagbes hospitalares, contribuindo para o
atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, e, como atua na fisiologia celular, leva a um
desequilibrio na homeostase de todo o organismo (MUSTACCHI, 2020; ARAUJO, 2019).

A fome oculta é definida como a caréncia (ndo aparente) de um ou mais nutrientes
no organismo, sendo o problema nutricional mais prevalente no mundo. Uma ma nutricao
€ um dos principais determinantes de salde, favorecendo a epigenética. A deficiéncia dos
micronutrientes, quando néo identificada na infancia, traz repercussdes irreversiveis na
vida adulta (MUSTACCHI, 2020; ANDRE,2018; MUSTACCHI, 2017).

As criangas com a SD tém maior prevaléncia da deficiéncia de ferro, com prejuizos
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e repercussdes negativas em suas fungdes bioquimicas, imunologicas e clinicas
(MUSTACCHI, 2020; MUSTACCHI, 2017; SBP, 2020).

Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar o estado nutricional do ferro, considerando
para isto a analise do hemograma, ferro e ferritina séricos em criangas com a SD em
seguimento ambulatorial no Servico de Pediatria Genética de um Hospital Universitario.

21 METODO

Foi realizado um estudo clinico transversal, aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu, Sdo Paulo, Brasil (CAAE:
62014216.0.0000.5411). Foi considerada uma amostra de conveniéncia de criangas e
adolescentes com SD em seguimento no Servigo de Pediatria Genética do Hospital das
Clinicas de Botucatu (HCFMB), com coleta de dados através de recordatério alimentar e
avaliagao laboratorial com hemograma, ferro e ferritina séricos, nos anos de 2017 e 2018.

Todos os responsaveis foram convidados para o estudo e os incluidos deram anuéncia
com o termo de consentimento, e os adolescentes também deram o seu assentimento. Das
40 criangas convidadas para o estudo, apenas 1 responsavel ndo concordou em participar,
39 criancas foram incluidas na avaliagdo do recordatério alimentar e, posteriormente,
realizada a dosagem sérica do ferro, ferritina e hemograma, havendo neste momento a
perda de mais 2 criangas por falha no seguimento ambulatorial. A analise final, portanto,
constou de 37 amostras, sendo destes somente 2 adolescentes, por este motivo, ao longo
do texto, todos os incluidos seréo referidos como criancas.

O recordatério alimentar foi realizado com coleta de dados de 24 horas de trés
dias consecutivos anteriores a consulta - sendo um dia de final de semana. A avaliagéo
do consumo alimentar de ferro foi calculada através do Programa de Apoio a Nutricao —
NutWin [software] (ANCAO et al., 2016) e as referéncias nutricionais, segundo nutriente
e faixa etéaria, foram consideradas para avaliacdo de adequacéo, déficit ou excesso no
consumo alimentar segundo Dietary Reference Intakes (DRIs), preconizadas pelo National
Research Council (Institute of Medicine, 2002, Padovani et al., 2006).

A Genética e a Construcao de Novos Paradigmas nas Ciéncias da Vida 2 Capitulo 1 _



Faixa de idade Fe (mg/d)
0-5,9 meses 0,27
6 - 11,9 meses 11
1- 3,9 anos 7
4 - 8,9 anos 10
9 -13,9 anos (meninos/meninas) 8
14 -18 anos (meninos) 11
14 - 18 anos (meninas) 15

Quadro 1. Recomendacéo dietética de ferro para criancas e adolescentes, em miligramas por
dia, segundo RDA*.

Fonte: Recommended Dietary Allowances and Adequate Intakes (DRIs) (Institute of Medicine,
2002, Padovani et al., 2006).

A analise do hemograma, ferro e ferritina séricos foi obtida do plasma, apdés um
periodo de pelo menos 4h em jejum. O diagnoéstico de anemia foi realizado através da
avaliagdo do hemograma, do ferro sérico e da ferritina sérica. O ponto de corte para o
diagnostico da anemia foi de 11,0 g/dL e 11,5 g/dL, seguindo recomendacdes para a faixa
etaria (de 6 a 60 meses e de 5 a 11 anos de idade, respectivamente). O nivel sérico de
ferritina foi considerado normal para valores acima de 30 ug/dL e, o valor do ferro sérico,
normal se acima de 30 mg/dL.

Para melhor analise estatistica foi realizada a divisdo por faixas etarias: menores de
12 meses, entre 12 e 36 meses, entre 36 meses e 120 meses e acima de 120 meses (0s

adolescentes).

Analise estatistica

Para o estudo da associagao entre as variaveis, foi utilizado o teste do Qui-quadrado
ou o teste Exato de Fisher. Para comparacao de médias foi utilizado o teste t de Student.
A analise uni e multivariada foram realizadas com calculo de Odds Ratio e IC de 95%.
As diferencas e as associagbes foram consideradas significativas quando p < 0,05. O
programa estatistico foi o SPSS (v10).

31 RESULTADOS

O consumo de ferro alimentar foi predominantemente adequado em todas as faixas
etarias (tabela 1), sendo adequado para 72,9% (n=27) dos incluidos e, com média de
ingesta de 9,43 mg/d, ndo houve consumo em excesso.
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Faixa Etaria

(meses) Adequado Deficiente P
N (%) N (%)
<12 4(57,14) 3(42,86)
12-36 8(66.7) 4(33.3) 0,2028
37-120 14(87,5) 2(12,5)
>120 1(50,0) 1(50,0)

Tabela 1. Adequagéo do consumo de ferro segundo faixa etaria das criangas com sindrome de
Down, servigo de Pediatria Genética, Botucatu, Sao Paulo, 2017-18.

A analise conjunta do nivel sérico do ferro e a ingesta alimentar evidenciou que, entre
as criancas com nivel sérico de ferro insuficiente, metade delas apresentaram consumo
alimentar insuficiente deste micronutriente (tabela 2).

Consumo de alimento fonte de ferro

Ferro sérico Adequado Insuficiente Total P
N(%) N(%) N(%)

Adequado 23 (79,3) 6 (20,7) 29(100,0) 040

Insuficiente 4(50,0) 4 (50,0) 8 (100,0)

Total 27 (97) 7(2,9) 37(100,0)

Tabela 2. Adequacéao do nivel sérico do ferro e do consumo de alimentos fonte de ferro em
criancas com a Sindrome de Down, servigo de Pediatria Genética, Botucatu, Sao Paulo, 2017-
18.

A anemia foi diagnosticada em 24,3% dos incluidos, em 21,6% houve deficiéncia de
ferro sérico e em 35,14% deficiéncia de ferritina sérica (grafico 1).

24.32% 21.62%

18.92%
35.14%

= Anemia = Deficiéncia de Ferro Deficiéncia de Ferritina Normal

Grafico 1 — Diagnosticos de anemia e deficiéncias séricas de ferro e ferritina em criancas e
adolescentes com a SD, servico de Pediatria Genética, Botucatu, Sdo Paulo, 2017-18.
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Analisando as criangas diagnosticadas com anemia (n=9, 24,3% dos incluidos), a

maioria apresentou também deficiéncia de ferro (66,7%, n=6), e de ferritina (77,8 %, n=7).

Nas criangas com deficiéncia de ferritina sérica, constatamos que a maioria delas, 83,33

(n=5), apresentava concomitantemente a deficiéncia de ferro sérico.

Analisando os fatores associados a anemia, somente o uso de sulfato ferroso na

dose profilatica foi significante, na analise univariada, porém, sem redug¢éo do risco para

anemia quando realizada a analise multivariada (tabela 3).

Anemia Sem anemia

Variavel n=9 n=28 P OR IC[95%]OR P
N % N %
Prematuridade 3 33,33 9 32,14 0,95 0,98 [0,04-22,44] 0,99
Baixo peso 2 22,22 6 21,43 0,96 9,17 [0,11-96,42 0,33
Aleitamento materno
exclusivo 4 44,44 17 60,71 0,39 0,31 [0,01-9,78] 0,51
Tempo de aleitamento(m) Média DP Média DP
4,08 2,33 7,42 9,28 0,39

Tempo de Aleitamento
<1 més 1 11,11 3 10,71
1-4 meses 1 11,11 8 28,57 0,10 [0,02-5,03]
4-6 meses 2 22,22 4 14,29 0,02 [0,00-3,40]
>6 meses 2 22,22 9 32,14 0,08 [0,00-6,21] 0,59
Uso de sulfato ferroso* 6 66,67 3 10,71 0,002 0,05 [0,00-2,89] 015

* Sulfato ferroso em uso profilatico.

Tabela 3. Andlise uni e multivariada de fatores associados a anemia em criangas e

adolescentes com a SD, servigo de Pediatria Genética, Botucatu, Sdo Paulo, 2017-18.

41 DISCUSSAO

As criangas com SD apresentaram a deficiéncia sérica do ferro, um micronutriente

de extrema importancia em varios metabolismos celulares, a despeito de um consumo

alimentar em sua maioria adequado. Entretanto, o consumo alimentar adequado néo é

garantia de utilizagao celular dos micronutrientes, visto que pode ocorrer interagédo quimica

com outras substancias, como oxalatos, fitatos, fibras e alguns minerais, prejudicando a
sua absorcdo (MUSTACCHI, 2020; NEGRI,2020; FISBERG, 2018; ANDRE, 2018).
A biodisponibilidade do ferro depende da dieta, além de outros fatores, como a

absorgao, a captacédo do ferro, fatores sistémicos, como infecgdes, alteracdes hepaticas,

sangramentos e doencas infectoparasitarias, que predispéem inicialmente a uma diminuicéo
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de ferritina sérica (demonstrando o esgotamento das reservas) e posteriormente, com
0 avanco da doenca, notamos diminuicdo do ferro sérico, e, num estagio mais grave, a
anemia ferropriva propriamente dita (NEGRI, 2020; ANDRE, 2018).

Nosso estudo demonstrou a alta prevaléncia de anemia ferropriva nas criangas com
SD. Sabe-se que oferro exerce funcdes no metabolismo celular,com repercussoes sistémicas
no desenvolvimento mental e psicomotor na infancia, atuando em func¢des imunolégicas,
endocrinolégicas, bioquimicas e clinicas, diminuindo internacdes e mortalidade a longo
prazo (HASSAN, 2016). Sua deficiéncia deve ser prontamente reconhecida e tratada, uma
vez que seus efeitos deletérios podem impactar por toda a vida do individuo (MUSTACCHI,
2017; FISBERG, 2018). Realizamos a avaliag@o e prescricdo do tratamento em todos os
incluidos deste estudo com o diagnostico de anemia, conforme consta no nosso protocolo
de assisténcia a esta populagéo, neste servico de Pediatria Genética.

Além dos fatores descritos anteriormente, que influenciam na absorcéo e captagéo
do ferro, na SD ha alteracdes metabdlicas e bioquimicas que a predispdem a deficiéncia de
micronutrientes (MUSTACCHI, 2020; ARAUJO, 2019). Devido a trissomia do cromossomo
21, ha alteragdes enzimaticas e genéticas que aumentam a formacéo de radicais livres, por
superexpressao da enzima superoxido dismutase de cobre-zinco (CuZn-SOD), aumentando
sua atividade intracelular, favorecendo o envelhecimento precoce celular (SAGHAZADEH,
2017; PERONDI, 2018), e que podem justificar os achados deste estudo, no qual os
achados laboratoriais da situa¢do do ferro, ndo se justificam pela ingesta alimentar deste
micronutriente.

A melhor absorcéo de ferro se da através do ferro heme, obtido através da ingesta
principalmente de carnes vermelhas, aves e peixes, pois possuem boa disponibilidade.
Mas, nas criangcas com SD, sua ingesta excessiva pode liberar mais radicais livres,
intensificando o envelhecimento celular precoce, o que pode prejudicar seu desenvolvimento
e a homeostase celular (MUSTACCHI, 2017; MUSTACCHI, 2020; AQUINO, 2013). As
orientagbes nutricionais para estas criangas séo especificas, o que justifica o seguimento
ambulatorial multidisciplinar em ambulatério especifico na assisténcia médica a estas
criangas, com a insergéo de nutricionista na equipe de assisténcia, como neste estudo.

O quadro clinico da deficiéncia de ferro pode ser gradual, insidioso e evolutivo. As
criancas podem ter desde manifestagcOes leves até graves, que podem ser atribuidas a
prépria condicéo genética, como atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, alteracoes
comportamentais e de linguagem. Algumas criangcas podem ser assintomaticas, portanto,
a realizacao de exames periddicos nos pacientes com SD se faz necessaria, pois quando
ha manifestacdes clinicas da deficiéncia de ferro, ja podem ser instaladas consequéncias
graves e duradouras (NEGRI, 2020; ANDRE, 2018; FISBERG, 2018).

Dada a importancia do ferro para o adequado crescimento e desenvolvimento, estas
criancas devem ser seguidas regularmente e adequadamente em consultas de rotina da

saude da crianca e com os exames seriados realizados de forma adequada, conforme
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preconizam as diretrizes de atencao a satde de pessoas com a SD (SBD, 2020). O aumento
na sobrevida nos pacientes com SD traz a necessidade de elaborarmos pesquisas para
aprimorar a assisténcia médica nesta populacéo. Diante deste fato, concluimos que apesar
da ingesta adequada de ferro, as criancas apresentaram deficiéncia sérica, demonstrando
que mesmo numa dieta adequada pode ndo haver biodisponibilidade do micronutriente e
que as alteracdes metabdlicas, genéticas e bioquimicas presentes na SD podem explicar
tal fato. O diagnostico precoce da deficiéncia de ferro é de suma importancia para um
adequado crescimento e desenvolvimento na infancia, trazendo repercussbes positivas,
com melhora da qualidade de vida para a crianga e toda familia (SBP,2020; MUSTACCHI,
2020 MUSTACCHI, 2017).

Como limitagdes do estudo destacamos o “n” (numero dos incluidos), porém como
se trata de uma populagéo especifica, somente com estudos multicéntricos, sera viabilizado
um ndmero maior de criancas com SD.

Novas pesquisas sdo necessarias para ajudar a elucidar as alteragdes no
metabolismo dos micronutrientes e das necessidades especificas sobre o consumo
alimentar nos que tem a SD, afim de se avancar nas intervencdes nutricionais e de
suplementagdo nestas criangas.

Concluimos que foi elevada a incidéncia de anemia ferropriva nas criangas com
SD, sendo que se prontamente reconhecida e tratada, as repercussbes ao organismo
podem ser minimizadas, 0 que, € de suma importancia para um adequado crescimento e
desenvolvimento, principalmente nestas criancas coma SD, que frequentemente apresentam
outras alteragdes e agravos que comprometem o seu crescimento e desenvolvimento.
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