PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DE GOIAS
ESCOLA DE CIENCIAS MEDICAS E DA VIDA
CURSO DE BIOMEDICINA

ANDRESSA TALITA ALVES TORRES
PRISCILA DE ALMADA PARDO

DESVENDANDO A RELACAO ENTRE SINDROME DE DOWN E
DIABETES MELLITUS

GOIANIA
2023



ANDRESSA TALITA ALVES TORRES
PRISCILA DE ALMADA PARDO

DESVENDANDO A RELACAO ENTRE SINDROME DE DOWN E
DIABETES MELLITUS

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado
a Pontificia Universidade Cat6lica de Goias,
Escola de Ciéncias Médicas e da Vida, como
parte das exigéncias para obtencdo do titulo
de bacharel em Biomedicina.

Orientadora: Prof: M2 Ivanise Correia da
Silva Mota

GOIANIA

2023



RESUMO

A Sindrome de Down (SD) é uma condicdo citogenética resultante de uma anomalia dos
Cromossomos autossomos acrocéntricos do par 21, durante a divisdo celular, que se manifesta
em trés formas distintas: trissomia simples, mosaicismo e translocagéo Robertsoniana. Segundo
registros atuais, no Brasil, existem aproximadamente 300 mil pessoas portadoras de SD e,
mundialmente, cerca de mais de 5 milhdes de casos. A SD tem como expressdes fenotipicas:
epicanto, face aplanada, protusdo lingual, palato ogival (alto), orelhas de implantacdo baixa,
braquidactilia (dedos curtos), afastamento entre 0 1° e 02° dedos do pé, prega simiesca (prega
palmar Unica transversa), hipotonia, frouxidao ligamentar, excesso de tecido adiposo no dorso
do pescoco, retrognatia, diastase (afastamento) dos mdusculos dos retos abdominais,
braquicefalia, olhos amendoados, retardamento mental e malformacéo cardiaca. Além dessas
condicGes afetar anatomo-fisiologicamente, também pode comprometer o sistema imunoldgico
destes individuos, predispondo-os ao desenvolvimento de outras condi¢des, como a Diabetes
Mellitus (DM). A DM ¢ caracterizada pela presenca excessiva de glicose no sangue circulante,
causada por deficiéncia ou ineficacia da acéo insulinica, podendo ter origem autoimune (DM1)
ou ser resultado de resisténcia a insulina (RI), podendo evoluir para DM2, sem o tratamento
adequado. Neste estudo, através de uma revisdo narrativa de abordagem qualitativa, se
investigou a relacdo entre ambas condigdes, visto que os individuos com SD tém quatro vezes
maior probabilidade de expressar DM, diante de individuos normais. O estudo revelou que a
DM1 é mais comum em portadores de SD, sendo associada a malformac6es do timo que afetam
genes reguladores do sistema imunoldgico presentes no cromossomo 21, como o gene AIRE,
que quando mutado, diminui a liberacdo de linfocitos T, favorecendo o surgimento de DM1. A
DM2 se expressa em menor proporcdo, porém se justifica diante das dislipidemias e suas
etiologias, frequentes nestes aberrantes, devido a exposi¢do de irregularidades externas.
Salienta-se que a Rl também é uma realidade nestes individuos com SD, em detrimento do

desenvolvimento de sindrome metabdlica.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Down, Diabetes Mellitus, gene AIRE, timo, resisténcia

insulinica.



ABSTRACT

Down syndrome (DS) is a cytogenetic condition resulting from an abnormality of the
acrocentric autocentric chromosomes of pair 21, during cell division, which manifests itself in
three distinct forms: simple trisomy, mosaicism and Robertsonian translocation. According to
current records, in Brazil, there are approximately 300 thousand people with DS and,
worldwide, about more than 5 million cases. DS has the following phenotypic expressions:
upward oblique eyelid folds, epicanthus, synophris (union of the eyebrows), flattened face,
lingual protrusion, high palate, low ears, small pinna, clinodactyly of the 5th finger,
brachydactyly (short fingers), spacing between the 1st and 2nd toes, simian fold (single
transverse palmar fold), hypotonia, ligament laxity, excess fatty tissue on the dorsum of the
neck, retrognathia, diastasis (distancing) of the rectus abdominis muscles, umbilical hernia,
brachycephaly, almond-shaped eyes, and mental retardation. In addition to these conditions
affecting anatomically and physiologically, it can also compromise the immune system of these
individuals, predisposing them to the development of other conditions, such as Diabetes
Mellitus (DM). DM is characterized by the excessive presence of glucose in the circulating
blood, caused by deficiency or ineffectiveness of insulin action, and may have an autoimmune
origin (DM1) or be the result of insulin resistance (IR), and may progress to DM2 without
appropriate treatment. In this study, through a narrative review with a qualitative approach, the
relationship between both conditions was investigated, since individuals with DS are four times
more likely to express DM compared to normal individuals. The study revealed that DM1 is
more common in DS carriers, being associated with thymus malformations that affect genes
that regulate the immune system present on chromosome 21, such as the AIRE gene, which,
when mutated, decreases the release of T lymphocytes, favoring the emergence of DM1. DM2
is expressed in a smaller proportion, but it is justified by dyslipidemia and its etiologies, which
are frequent in these aberrants, due to exposure to external irregularities. It should be noted that
IR is also a reality in these individuals with DS, to the detriment of the development of

metabolic syndrome.

KEYWORDS: Down syndrome, Diabetes Mellitus, AIRE gene, thymus, insulin resistance.



SUMARIO

LN 2T0] 5161070 J 5
2 METODOLOGIA. ..ottt s st ss s 6
3REVISAO DE LITERATURA . .....oooioeoeeeeeeeeeeee e 6
3.1 SINDROME DE DOWN - BREVE HISTORICO.........co.cooiviveiieeeeeeeeeeseseeerseesesenes 6
3.2 SINDROME DE DOWN - CARACTERISTICAS GERAIS.......c.oovvvevveieriesrsresrenienininn, 7
KB R I 1170 0 1= ST 1 ] ] =TSSR 7
3.2.2 IMIOSAUCISIMIO. ...t et e etie e et e e et e e ettt e e et e e s et e e e ebbeeabeeeeabeeesabeeesabeeesabeeesabeeeasbeeesbeeanseeeanreeean 7
3.2.3 Translocag@o RODEITSONIANAL..........cciiiiiiiiieieieie e 7
3.3 DIABETES MELLITUS - BREVE HISTORICO......c.cooovviveiriieieeseeeessessessesen s 8
3.4 DIABETES MELLITUS - CARACTERISTICAS GERAIS..........coovveeiriesresieeererseenens 8
4 RELACAO SINDROME DE DOWN E DIABETES MELLITUS TIPO 1................... .9
5 RELACAO SINDROME DE DOWN E DIABETES MELLITUS TIPO 2.................. 11
6 RELACAO SINDROME DE DOWN E RESISTENCIA INSULINICA........cc.cco....... 11
7 CONCLUSAO. ..ottt sttt ettt an e 12

B REFERENCIAS . ..o oo oo e et et e e et et et e et e e e e et es e e e es e et e e e e 13



1 INTRODUCAO

A Sindrome de Down (SD), conhecida como trissomia do cromossomo 21, representa
a alteracdo cromossdmica aneuploide mais frequente na populacdo mundial (cerca de mais de
5 milhdes de casos) (1). De acordo com os ultimos dados do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), no Brasil, existem aproximadamente 300 (trezentas) mil pessoas portadoras
da SD (2).

A SD tem como expressdes fenotipicas: pregas palpebrais obliquas para cima,
epicanto, sindfris (unido das sobrancelhas), face aplanada, protusdo lingual, palato ogival (alto),
orelhas de implantacdo baixa, pavilhdo auricular pequeno, clinodactilia do 5° dedo da méo,
braquidactilia (dedos curtos), afastamento entre 0 1° e 0 2° dedos do pé, prega simiesca (prega
palmar Unica transversa), hipotonia, frouxidao ligamentar, excesso de tecido adiposo no dorso
do pescogo, retrognatia, didstase (afastamento) dos musculos dos retos abdominais, hérnia
umbilical, braquicefalia, olhos amendoados, retardamento mental e malformacao cardiaca (3).

Segundo as diretrizes do Ministério de Saude (MS), as criangas com SD tém maior
probabilidade de apresentar associacGes com algumas patologias, tais como: Pseudo-estenose
do ducto lacrimal, perda auditiva, otite de repeticdo, doencas cardiovasculares, instabilidade
das articulagbes em algum grau, hipotireoidismo e Diabetes Mellitus (DM) (4). Nesta tltima
associacdo, Fonseca & Cols. (2005), acrescentam que, devido principalmente a interferéncias
no sistema imune, estes individuos sdo quatro vezes mais predispostos a desenvolver DM (5).

A DM é um conjunto de doengas metabdlicas caracterizadas pelo aumento de glicose
sanguinea circulante resultante de defeitos na liberacdo e/ou na acdo da insulina, podendo ser
classificada como uma desordem autoimune - DM do tipo 1 (DM1) ou por uma resisténcia
insulinica ndo tratada a DM tipo 2 (DM2) (5-7). No Brasil, a incidéncia de diabéticos adultos
(20 a 79 anos) é de 16,8 milhdes, ocupando a quinta posi¢cdo mundial, perdendo apenas para
China, india, Estados Unidos e Paquist&o, tendo como estimativa para 2030, 21,5 milhdes de
habitantes afetados (4).

Diante do registro observado dos individuos com SD e a DM, surgiram
questionamentos relevantes: Como ocorre a interacdo entre elas? Ha um tipo especifico de DM
mais comum em pessoas com SD? Este estudo buscou as respostas com o objetivo de esclarecer,
conceituar, relacionar e verificar as enfermidades em questdo. Dessa forma, se espera contribuir
para um melhor entendimento sobre a relagdo entre SD e DM, assim como identificar possiveis

padrdes ou caracteristicas especificas entre elas.



2 METODOLOGIA

Procedimento revisional narrativo envolvendo pesquisa exploratéria de abordagem
qualitativa atraves de fontes de informacdes bibliograficas e eletrbnicas das bases Scielo,
PubMed, Google académico, Portal CAPES e MEDLINE. As palavras-chave em portugués
foram: Sindrome de Down, Diabetes Mellitus, gene AIRE, timo, resisténcia insulinica; e no
inglés: Down’s syndrome, Diabetes Mellitus, AIRE gene, thymus, insulin resistance.

Para a inclusdo de artigos cientificos foram utilizados aqueles que em seu contexto
apresentavam os dados necessarios para a explicacao detalhada, rigorosa, minuciosa e exata ao
assunto proposto nesta pesquisa cientifica, tendo como critérios, os estudos publicados entre o
periodo de fevereiro de 2001 até abril de 2023.

O critério de exclusdo dos artigos correspondeu aos que ndo apresentavam conteudo
relevante para a presente revisdo e estudos de delineamento metodoldgico que ndo permitiam

identificar o objetivo proposto.

3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 SINDROME DE DOWN - BREVE HISTORICO

Os primeiros registros da SD ocorreram na cultura Olmeca. Achados arqueol6gicos
revelaram gravacgdes, esculturas e desenhos que retratavam criancas e adultos com
caracteristicas da doenca, notavelmente distintas de seu prdprio povo. De acordo com
Schwartzman (1999), os Olmecas acreditavam que esses individuos eram o resultado do
cruzamento de mulheres idosas da tribo com jaguares, sendo a crianga considerada uma figura
divina hibrida e adorada pelo povo (8).

Durante a ldade Média, os portadores eram frequentemente vistos como resultado da
unido entre mulheres e deménios, sendo sugerido que crianca e méde fossem queimadas. No
Renascimento, conforme Figura 1, alguns pintores retrataram a deficiéncia em suas obras,

como um ato de reconhecimento social discutivel (8).

Figura 1: Madona e crianga-Andréa Mantegna (1431-1506) e O Satiro e a camponesa-Jacob Jordaens (1593-1678)(8).
Em 1866, ocorreu a insercdo da primeira descri¢do clinico/fenotipica da SD pelo



médico pediatra inglés John Langdon Down; no entanto, somente a partir de 1965, a
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) declarou o nome da sindrome como "Down" em sua
homenagem. Anteriormente a este fato, a anomalia recebeu outras nomenclaturas como:
imbecilidade mongoloide, idiotia mongoloide, cretinismo furfuraceo, acromicria congeénita,
crianca mal-acabada, crianga inacabada, entre outros. Em 1959, Dr. Jerome Lejeune e Dra.
Patricia Jacobs comprovaram a existéncia da trissomia do cromossomo 21 na SD (8).

3.2 SINDROME DE DOWN - CARACTERISTICAS GERAIS

A SD é uma anomalia citogenética que afeta os cromossomos autossomos do grupo G
do cari6tipo - par 21, tendo como potenciais causas: exposicao a radiacdes, administracao de
medicamentos; distdrbios hormonais; problemas na metabolizacdo do acido fdlico; e idade
avancada das mulheres (no Brasil, acima dos 35 anos) (9).

Os métodos de diagndstico para detec¢do da SD evoluiram ao longo dos anos, tendo
diversas opcBes como a ultrassonografia, a coleta do liquido amniético (amniocentese), a coleta
de amostra de vilo corial, analise de taxas de alfafetoproteina (10) e cariotipagem (9). Os tipos
principais de SD correspondem a: Trissomia Simples (mais incidente), Mosaicismo e

Translocagdo Robertsoniana (9,11).

321 Trissomia Simples

E uma condico genética que se caracteriza por apresentar um total de 47 cromossomos,
tendo um integrante do cromossomo 21 como extra, em relacdo ao numero normal de
cromossomos da espécie homo sapiens. Essa alteracdo tem como registro cariotipico 47,
XX+21 sexo feminino e 47, XY+21 sexo masculino (11).

322 Mosaicismo

E um erro na distribuigio dos cromossomos durante a 22 ou 32 divisdo celular. Essa
condigdo faz com que no cariotipo registre células com 46 e 47 cromossomos (trissdmico),
simultaneamente, ou seja, 46, XX/XY e 47, XX/XY +21 (11).

323 Translocacdo Robertsoniana

E o registro de uma troca de bragos entre cromossomos autossémicos acrocéntricos do
grupo E — envolvendo integrante do par 14, com o do grupo G — envolvendo integrante do par
21 (cerca de 3 a 4% dos casos). O caridtipo resultante corresponde a 46, XX t(14g21q) sexo

feminino e 46, XY t(14921q) sexo masculino (12).



3.3 DIABETES MELLITUS - BREVE HISTORICO

Desde 1500 a.C., médicos egipcios relatavam casos de pessoas que urinavam
excessivamente e emagreciam até a morte. Apenas entre os anos 80 a 138 d.C., o termo Diabetes
Mellitus comecou a ser utilizado, sendo criado pelo médico grego Arataeus. A origem do nome
se deu pelo gosto adocicado da urina que havia experimentado desses pacientes (12).

Em 1776, foi desenvolvido por Matthew Dobson, o primeiro método de diagnéstico
para dosar a concentracao de glicose na urina e no sangue (se acreditava ser devido a deficiéncia
na digestdo), permitindo a identificacdo mais precisa da doenga. Em 1812, a DM foi
oficialmente reconhecida e registrada como doenca (12), contudo, somente em 1909, os
doutores Pi Sufier e Ramon Turrd revelaram os mecanismos de regulacdo da glicose no sangue
(glicemia) (13).

3.4 DIABETES MELLITUS - CARACTERISTICAS GERAIS

A DM é uma enfermidade caracterizada pelo aumento da glicose no sangue, conhecida
como hiperglicemia continua ou crénica que leva ao desenvolvimento de lesdes
microvasculares como: neuropatia, retinopatia, nefropatia e isquemia, bem como lesdes
macrovasculares: infarto agudo do miocéardio, doenca cerebrovascular e doenca vascular
periférica. A DM pode causar sintomas como polidria, polidipsia, polifagia, desidratacéo,
dislipidemia e hipertensdo arterial (14).

Exames laboratoriais sdo cruciais para distinguir a DM, tendo por base a avalia¢do da
concentracdo de glicose plasmatica (normal -70 a 99 mg/dL) sendo considerada igual ou
superior a 126 mg/dL em jejum e igual ou superior a 200 mg/dL, duas horas ap6s o teste oral
de tolerancia a glicose (14).

A DM basicamente se manifesta de dois tipos:

e DML1 - uma doenca de origem autoimune que possui as caracteristicas de perda de
peso, cetoacidose e doenca macrovascular; onde o organismo do individuo néao
reconhece as células betas pancreaticas produtoras de insulina, levando a producéo
de anticorpos contra elas. Esse processo € irreversivel e pode ocasionar dependéncia
de terapia com insulina para controlar os niveis glicémicos. Essa condi¢do geralmente
se desenvolve em criangas ou adultos jovens, requer cuidados continuos e
monitoramento constante (15).

e DM2 - é o resultado da combinacdo de fatores genéticos e ambientais, como estilo de

vida, dieta rica em carboidratos e sedentarismo. Nessa condi¢do, 0 pancreas ndo €



capaz de produzir insulina em quantidade suficiente, devido ao aumento da
concentracdo de carboidratos na corrente sanguinea, ou por as células do corpo nédo
conseguirem utilizar a insulina de maneira eficaz, resultando no acumulo de glicose
no sangue. A DM2 é a mais comum na populacdo em geral e costuma afetar
principalmente adultos com idade acima de 40 anos (15).

Mulheres gestantes podem desenvolver a doenca, sendo classificada como Diabetes
Gestacional (DG), um subtipo de hiperglicemia diagnosticado durante a gestacdo, conforme
definido pela OMS em 2013. Essa condicdo é relativamente comum durante a gravidez e,
qguando néo tratada adequadamente, acarreta riscos perinatais significativos. Entre esses riscos
estdo a macrossomia fetal (crescimento excessivo do feto), tocotraumas (traumas durante o
parto), aumento na taxa de cesareas, hipoglicemia neonatal, hiperbilirrubinemia neonatal,
sindrome do desconforto respiratério do recém-nascido, hipocalcemia, prematuridade e 6bito
fetal. Além disso, mulheres que tiveram DG tém maior risco de desenvolver DM2, e 0s recém-
nascidos destas mulheres apresentam maior incidéncia de obesidade, sindrome metabdlica,
hipertenséo e diabetes ao longo da vida (16).

Em situacdes que os indices glicémicos plasmaticos se encontram entre os valores
100 a 126 mg/dL, atribui-se que o organismo se encontra sob a forma de Resisténcia Insulinica
(RI). A RI esta associada a redugdo da eficicia da insulina endogena nas celulas musculares e
no tecido adiposo. Com o desenvolvimento da resisténcia, ocorre uma compensagdo pela
hiperinsulinemia. A medida que a doenca progride, o individuo passa a apresentar uma
deficiéncia na secre¢do de insulina devido a exaustdo da capacidade secretora das células beta
pancreaticas, resultando na incapacidade de manter os niveis normais de glicose no sangue.
Semelhante a DM2, a Rl pode ser causada por fatores de estilo de vida ou predisposicdo genética
(16, 17).

4 RELA(;AO SINDROME DE DOWN E DIABETES MELLITUS TIPO 1

Os individuos com SD, apresentam uma desregulacdo imunologica ligada ao
cromossomo 21, que se manifesta através do timo, 6rgdo essencial na regulacdo do sistema
imune, cuja funcdo primordial € evitar ataques as células e tecidos do proprio organismo, onde
as celulas T (TREG) sdo as responsaveis por tal regulacédo (18, 19).

No portador de SD, precocemente visualizadas na infancia, se observa anomalias
morfolégicas no timo, como hipoplasia, atrofia cortical e aumento do tamanho do
compartimento medular, contribuindo para uma maturacdo acelerada dos timdcitos e,

consequentemente, modifica o desenvolvimento normal das células epiteliais e linfécitos T,
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apresentando niveis reduzidos de linfocitos T auxiliares e citotoxicos, incluindo as subunidades
dos receptores TRECs (18).

Juntamente com estas variantes imunologicas, se registrou um gene que pode
colaborar para o desenvolvimento da DM1 - gene regulador de autoimunidade AIRE (locus
cromossémico 21q22,3 —12.773 pb - 14 éxons) responsavel por regular a producgéo de antigenos
de restricdo tecidual (TRAs) em células epiteliais medulares no timo e o desenvolvimento de
autopeptideos (os que sdo fortemente reativos sdo removidos ou reprogramados). Esse gene
contribui para a selecdo negativa do repertorio de células T emergentes do timo, onde os
timaocitos autorreativos, que tenham afinidade excessiva com os TRAS, séo liberados, antes de
atingirem a periferia. O AIRE tem um papel importante nesse controle de apresentagdo de
antigenos na producdo de TRAs (19, 20).

Segundo Johnson et al (2019), a expressao genotipica do AIRE é exposta de forma
anormal em individuos com SD (20). No estudo de Skogberg et al (2014), foi confrontado grupo
controle - individuos normais, com portadores de SD, onde verificaram expresssdo de mRNA
(RNA mensageiro) e proteina AIRE elevados em um bebé de 6 meses de idade portador de SD
(21); o que ndo foi constatado no trabalho de Lima et al (2011), em que ambas expressdes se
encontravam diminuidas, onde a amostragem eram de individuos com SD jovens (22).
Curiosamente, no estudo de Giménez-Barcons et al (2014), descobriram que as trés copias do
gene AIRE presentes nos casos de SD jovens e adultos, utilizadas, eram igualmente expressas,
embora em niveis reduzidos, sugerindo uma supercompensacdo por meio da repressao
transcricional dos alelos (23). Essa oscilacdo nos niveis de expressao do AIRE, que conforme
a idade dos pacientes se modifica, pode estar relacionada a evolucdo da SD e no papel do AIRE
na diferenciacdo e renovacdo das células do timo. A reducdo na expressdo do AIRE em
pacientes com SD suscita a suspeita de que isso possa contribuir para a autoimunidade na SD,
potencialmente desencadeando a DM1(24).

Imunodeficiéncias humorais na SD também tém sido observadas e cogitadas como
referéncias possiveis de interagdo com DM1, sendo estas: diminuigdo no nimero de linfocitos
B e a sua capacidade de produzir anticorpos; niveis de linfécitos CD4+ (T helper) reduzidos e
os niveis de linfécitos CD8+ (T supressor/citotoxico) aumentados; frequéncia celular de Natural
Killer (NK) aumentada, tendo fendtipo de baixa atividade expressa. Segundo Mortimer &
Gillespie (2020), além destas referéncias, ha a presenca da expressdo génica em criangas com

SD, do interferon tipo | que precede a autoimunidade (25).

5 SINDROME DE DOWN E DIABETES MELLITUS TIPO 2
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A presenca de DM2 em individuos com SD esté relacionada a condicéo fisica, visto que
grande parte da populagdo com esta anomalia apresenta uma alta prevaléncia de obesidade. No
estudo de Whooten & Cols. (2018), foi comparado o Indice de Massa Corporal (IMC) de
pacientes controle com pacientes com SD, revelando que os controles tinham uma média de
33,2, enquanto os pacientes com SD tinham uma média de 34,3 (24). Outra explicagdo para a
maior incidéncia de obesidade em individuos com SD esta relacionada a falta de atividade fisica
desta populacdo, onde os adultos exercitam menos do que a populacdo em geral, 0 que esta
relacionado a uma diminuicdo na taxa de captacdo de oxigénio (25). Isso pode estar ligado a
uma disfuncdo ventilatéria, déficits no cerebelo, hipotonia muscular e laxidez ligamentar,
afetando o controle da dindmica corporal e do equilibrio (26).

Por portadores de SD, segundo Aslam & Cols. (2022), apresentarem como
caracteristica protusdo lingual e palato ogival, a ocorréncia de uma posic¢éo incorreta dos dentes
pode ser inevitavel. Este fato pode dificultar a amamentacdo de bebés e, durante a infancia, os
botbes gustativos podem se hipertrofiar, aparecendo fissuras linguais que, afetam o sentido
paladar e aumentam a dificuldade de degustacédo levando a uma mastigacédo inapropriada. No
estudo relataram também, que adolescentes e adultos com SD, consomem menos frutas e
vegetais em comparagdo com pacientes com outras deficiéncias intelectuais, atribuindo este
fato a mastigacdo insuficiente associada a ingestéo rapida registrando que podem desenvolver
uma bulimia secundaria, comprometendo ainda mais sua alimentagao (27).

Outros fatores que contribuem para a alta prevaléncia de obesidade na SD sdo as
alteracBes biogquimicas, como nos niveis de leptina e de adiponectina que sdo substancias
encontradas nos tecidos adipdcitos. Assim também, estes individuos apresentam uma maior
probabilidade de apresentar distarbios no perfil lipidico, como aumento do colesterol e de
niveis de lipoproteina de baixa densidade (LDL) e baixos niveis de lipoproteina de alta
densidade (HDL), encontrados nos registros de dislipidemias (28).

Esses fatores associados representam uma tentativa de compreender a complexa

interacdo entre DM2 e SD.

6 RELACAO SINDROME DE DOWN E RESISTENCIA INSULINICA

A RI pode aparecer sem qualquer sintoma, ocorrendo quando o pancreas ndo produz
insulina em quantidade adequada para contrabalancar e manter os niveis de glicose no sangue,
dentro da faixa normal. Nos individuos com SD h& uma alta tendéncia a desenvolver obesidade

androide e sobrepeso, justificado por Fonseca & Cols. (2005) por terem a distribuicdo da
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gordura corporal mais concentrada na area abdominal (gordura visceral), o que contribui para
0 desenvolvimento da DM2 com o passar do tempo (5).

A obesidade androide € justificada em razdo dos adipdcitos viscerais, encontrados na
area abdominal em torno dos 6rgdos internos, serem metabolicamente mais ativos na quebra
de gordura e menos sensiveis a insulina. Essas caracteristicas tornam-se ainda mais
pronunciadas quando essas células de gordura se tornam hipertréficas onde liberam grandes
quantidades de acidos graxos no figado. Além disso, essa situacdo dificulta a captacdo e
utilizacdo de glicose pelos musculos, acarretando aumento de glicose no sangue fazendo com
que o corpo produza mais insulina, levando a hiperinsulinemia. No entanto, em pacientes
obesos, esse aumento persistente de insulina pode reduzir a expressao dos receptores de
insulina na superficie das células, como efeito compensatorio, resultando em uma maior
resisténcia a acdo da insulina (5, 29).

Durante a puberdade, periodo em que a resisténcia a insulina tende a aumentar, nos
portadores de SD, 0s mecanismos compensatdrios naturais ndo funcionarm tdo eficazmente,
levando a niveis mais elevados de resisténcia a insulina (5, 30). J& nos adultos com esta
sindrome, conforme Matsumoto & Cols. (2023), ha tendéncia de ter maiores niveis de insulina
em jejum, quando comparado a populacdo normal, sendo um indicativo de possivel problema
com a regulagdo da glicemia. Os indices HOMA (Homeostasis Model Assessment) que sdo
usados para avaliar a resisténcia a insulina passam a apresentar valores mais altos sugerindo
uma maior resisténcia a insulina e uma maior probMaabilidade de desenvolver Rl (19, 20,
31).

A resisténcia a insulina associada a sindrome metabolica, induz efetivamente a um
inicio precoce de DM2, segundo Asua & Cols. (2014). Estas interferéncias sdo relativamente
comuns em individuos com SD devido ao envelhecimento prematuro, a obesidade e ao estilo
de vida sedentario que é comum nestes portadores, o que leva a uma prevaléncia mais alta nesta

populacdo em confronto com a populagéo de individuos normais (32).

7 CONCLUSAO

Os individuos com SD tém quatro vezes mais chances de apresentar DM que 0s
individuos normais, em detrimento de ter como aspecto fenotipico alteragdo no timo — fator
determinante para favorecer o surgimento da DM1, visto que o sistema imunitario, acionado
pelo gene AIRE mutado, diminui a liberagdo de linfocitos T. Causando a autoimidade, onde o
organismo ndo reconhece as células Beta e comeca a taca-as, provocando uma baixa ou nenhuma insulina,

causando a DML1.
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A DM2 se expressa em menor propor¢do que a DM1, porém se justifica diante das
dislipidemias e suas etiologias, frequentes nos individuos com SD, devido a exposi¢cdo de
irregularidades externas. Salienta-se que a Rl também € uma realidade nestes individuos em

detrimento do desenvolvimento de sindrome metabdlica.
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