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OCCURRENCE OF AUTOIMMUNE DISEASES IN PATIENTS WITH DOWN
SYNDROME TREATED IN CLINIC OF DOWN SYNDROME FURB - BLUMENAU —
REVIEW 2001-2014.
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RESUMO

Quando comparados com a populagdo em geral, pacientes com Sindrome de Down (SD) expressam
maior risco para o desenvolvimento de doenca autoimune (DAI). Este estudo teve como objetivo a
avaliacdo da ocorréncia de DAI em pacientes com SD. Trata-se de estudo retrospectivo. Foram
avaliados 122 prontuarios de pacientes atendidos no Ambulatério de SD da Universidade Regional de
Blumenau. As patologias pesquisadas e os critérios utilizados para diagnostico das mesmas foram:
Tireoidite de Hashimoto (TH) - TSH elevado, presenca de anticorpos anti-tireoideanos e
ultrassonografia confirmatdria; Doenca de Graves (DG) - TSH baixo com presenca de anticorpo anti-
receptor de TSH; Doenca Celiaca (DC) - Anticorpo anti-endomiseo IgA positivo e/ou anti-
transglutaminase com bidpsia caracteristica; Alopecia Areata (AA) e Vitiligo - avaliacdo
dermatolégica e Diabetes Mellitus tipo | (DMI) - Anticorpo anti-GAD (acido glutamico
descarboxilase) positivo e hiperglicemia. A ocorréncia de DAI foi de 18,85%. TH foi encontrada em
13 pacientes, DC em 5 pacientes, DG em 4 pacientes, AA em 2 pacientes, vitiligo em 1 paciente,
nenhum paciente teve diagnostico de DMI. A prevaléncia de DAI neste estudo foi concordante com a
literatura mundial. Recomenda-se rastreio regular destas doencas nos pacientes com SD.

Descritores: Sindrome de Down. Doencas autoimunes. Doenca de Hashimoto. Doenca de Graves.
Doenca Celiaca.

ABSTRACT

When compared with the general population, patients with Down syndrome (DS) express higher risk
for development of autoimmune diseases (AID). This study aimed at assessing the occurrence of AID
in patients with DS. This is a retrospective study. 122 medical records of patients seen at DS
Ambulatory of Regional University of Blumenau were evaluated. The diseases studied and the criteria
used for their diagnosis were: Hashimoto's thyroiditis (HT) - elevated TSH, presence of anti-thyroid
antibodies and confirmatory ultrasound; Graves’ disease (GD) - low TSH with the presence of anti-
TSH receptor antibody; Celiac disease (CD) - positive IgA anti-endomysial and / or anti-
transglutaminase antibodies, with characteristic biopsy; Alopecia Areata (AA) and Vitiligo -
dermatological evaluation and type | diabetes mellitus (DMI) - positive anti-GAD antibodies and
hyperglycemia. The occurrence of DAI was of 18.85%. TH was found in 13 patients, 5 patients in CD,
GD in 4 patients, 2 patients in AA, vitiligo in 1 patient, no patient had a diagnosis of DMI. The
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prevalence of DAL in this study was consistent with the literature. Regular screening for these diseases
in DS patients is recommended.

Keywords: Down Syndrome. Autoimmune Diseases. Hashimoto Disease. Graves Disease. Celiac
disease.

INTRODUCAO

A Sindrome de Down (SD) é a anormalidade cromossdmica mais frequente em recém-natos.
Em cerca de 95% dos casos a trissomia do cromossomo 21 é consequéncia da nao disjuncdo na meiose
materna |, o que resulta em trés cOpias deste cromossomo em cada célula. Destes casos, 1% é
associado & mosaicismo e 4% a translocacdes genéticas. *

N&o héa preferéncia por raca e a proporcdo entre homens e mulheres € de aproximadamente
1.15:1. Apresenta ocorréncia estimada de 1 em 500 a 1 em 1000 nascidos vivos. Além do mais, esta
sindrome pode exibir desafios significativos em razdo de as manifestacdes se apresentarem de forma
diversificada e ao envolvimento de muitos 6rgaos e sistemas. 2

A trissomia do cromossomo 21 esta relacionada a mais de 80 aspectos clinicos, envolvendo
desde doenga cardiaca congénita, estenose ou atresia duodenal, anus imperfurado, doenga de
Hirschprung, hipotonia muscular, aumento do risco de desenvolvimento de leucemia infantil,
deficiéncias do sistema imunoldgico até & indugéo ao inicio precoce da doenca de Alzheimer.

Dentre estas, as doencas autoimunes sio frequentemente observadas em pacientes com SD. *
Sendo que quando confrontados com a populagdo em geral, estes individuos manifestam maior risco
para o desenvolvimento de doengas como tireoidite de Hashimoto (TH), doenca de Graves (DG),
alopecia areata (AA), vitiligo, leucemia, diabetes mellitus tipo | (DMI) e doenca celiaca (DC). °

Uma doenca autoimune desponta quando o sistema imunitdrio ndo expressa mais a
competéncia em distinguir as proteinas do proprio hospedeiro de proteinas estranhas. A injuria a
tecidos proprios é consequéncia desta perda de tolerancia, sendo que um dos mecanismos patogénicos
relacionados & doenca autoimune seria o mimetismo molecular. ®

O desenvolvimento de doengas autoimunes abrange ndo somente esta perda de tolerancia, mas
também fatores genéticos e ambientais. Contudo, exclusivamente a predisposicdo genética ndo é
suficiente para provocar uma resposta autoimune. ’

Quando comparados com a populacdo em geral, pacientes com SD apresentam maior risco
para o desenvolvimento de doencas autoimunes. * Em razdo disto, verifica-se a importancia da
elaboracdo de estudos nessa area, a fim de realizar diagnosticos precoces, contribuindo para a melhor

qualidade de vida destes pacientes e resguardando-os de futuras complicagdes.
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Este trabalho teve como objetivo avaliar a ocorréncia de doengas autoimunes nos pacientes
com SD atendidos no ambulatério de Sindrome de Down da FURB; além de identificar dentre as
doencas autoimunes pesquisadas, quais as mais frequentes e verificar se ha maior prevaléncia de

doencas autoimunes de acordo com 0 sexo.

METODOS

A populacdo de pacientes diagnosticados com SD atendidos no Ambulatério de SD da FURB
compreende 150 individuos.

Foram analisados 122 prontuarios. Os critérios de inclusdo abrangeram individuos portadores
de SD, de ambos os sexos, com idade minima de um més e idade méxima de 45 anos, que sao
atendidos pelo Ambulatério de SD da FURB. Para exclusdo usou-se como critérios individuos que ndo
se encaixam nestes padrdes e pacientes os quais ndo foram encontrados seus prontudrios.

Como instrumentos de pesquisa para coleta de dados foram utilizadas informagdes contidas
nos prontuérios médicos dos pacientes com SD atendidos no proprio Ambulatério. A coleta dos dados
foi efetuada por académicas do curso de medicina da Universidade Regional de Blumenau.

Trata-se de um estudo retrospectivo, cujos dados foram obtidos referentes ao periodo
de agosto de 2001 a maio de 2014. Foram avaliados os diagnosticos das seguintes doencas
autoimunes: Tireoidite de Hashimoto (TH), Doenca de Graves (DG), Doenca Celiaca (DC), Alopécia
Areata (AA), Vitiligo e Diabete Mellitus tipo | (DMI).

O diagnostico das doencas foi feito a partir dos seguintes exames:

e Tireoidite de Hashimoto: dosagem de T4 livre normal ou baixo, TSH elevado, presenca de
anticorpos anti-tireoideanos (anti-Tireoperoxidase e/ou anti-Tireoglobulina) e ultrassonografia de
tiredide compativel com TH;

e Doenca de Graves: dosagem de T4 livre normal ou elevado e TSH baixo com a presenga de
anticorpo anti-receptor de TSH (TRADb);

e Doenca Celiaca: Anticorpo anti-endomiseo IgA positivo e ou anti-transglutaminase com bidpsia
duodenal caracterizada por infiltrado linfocitario;

e Alopécia Areata: Acometimento dos foliculos pilosos com éareas discretas de perda capilar
diagnosticado por dermatologista;

o Vitiligo: Presenca de manchas despigmentadas na pele diagnosticado por dermatologista;

e DMI: Glicemia em jejum >126mg/dl em jejum e anticorpo anti-GAD (&cido glutaico

descarboxilase) positivo.
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Os exames laboratoriais descritos acima, realizados em laboratérios autorizados pelo SUS, sdo
solicitados rotineiramente de acordo com o protocolo dos pacientes portadores da SD.

A andlise foi feita a partir da disposi¢do das informacdes em uma planilha de dados com
posterior descri¢do da frequéncia de doengas autoimunes nos pacientes com SD.

Foi realizada comparacdo estatistica da ocorréncia de doencas autoimunes entre os sexos. Para
tal utilizou-se o Teste exato de Fisher, o resultado deste (p), quando maior ou igual a 5% (0,05), traduz
que ndo ha diferenca estatisticamente significativa de acometimento entre 0s sexos.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica da FURB, segundo protocolo de nimero:
18706613/2013.

RESULTADOS

Foi analisado um total de 122 prontudrios. Deste total, 23 pacientes tiveram o diagnostico de
alguma doenga autoimune incluida neste estudo, o que corresponde a 18,85%. Em dois pacientes
foram diagnosticados mais de uma doenga autoimune, um dos pacientes com tireoidite de Hashimoto
(TH) e doenca celiaca (DC) e outro com TH, DC e alopecia areata (AA).

Dos 122 pacientes avaliados, 72 pertencem ao sexo masculino, que corresponde a 59,01% da
amostra.

Doenca autoimune foi diagnosticada em 23 pacientes, a mais prevalente foi TH encontrada em
13 individuos, o que equivale a 10,65% da amostra total de 122 pacientes. TH foi diagnosticada em 7
pacientes do sexo masculino. N&do houve diferenga significativa quando comparado com 0 sexo
feminino (p= 0,4536).

DC foi encontrada em 5 pacientes dos 23 acometidos por doenga autoimune, 0 que
corresponde a 4,09% dos 122 pacientes. Trés pacientes foram do sexo feminino. Ndo houve diferenga
estatisticamente significativa de acometimento quando comparado entre os sexos (p= 0,3318).

Doenca de Graves foi diagnosticada em 4 pacientes, o que corresponde a 3,27% da amostra
total de 122 pacientes. Dentre estes, 2 pacientes eram do sexo feminino. Ndo houve diferenca quando
comparado com o sexo masculino (p= 0,5433).

Dos 23 pacientes com doenca autoimune, dois foram diagnosticados com AA, 1,63% da
amostra total de 122 pacientes. Os dois pacientes sdo do sexo masculino, correspondendo a um p=
0,3462.

Apenas uma paciente do sexo feminino teve o diagnéstico de vitiligo, o que equivale a 0,81%
da amostra total de pacientes.

Com relagdo a DM tipo I, ndo foi encontrado nenhum paciente com este diagnéstico na

amostra analisada.
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Os resultados encontrados foram sintetizados na tabela 1.
DISCUSSAO

Diversas patologias ocorrem com maior frequéncia em pacientes com Sindrome de Down
(SD) do que no resto da populacdo. Dentre estas condic@es clinicas, algumas estdo relacionadas com
caracteristicas dismorficas enquanto outras sdo explicadas pelos proprios processos de envelhecimento
acelerado encontrados nestes pacientes. ®

No presente estudo foi feita uma analise da ocorréncia de doencas autoimunes em 122
pacientes com SD atendidos no Ambulatdrio de SD da FURB. Em 23 pacientes foram diagnosticados
26 doencas autoimunes (18,85%), sendo, nesta amostra, 0 sexo masculino mais acometido do que o
sexo feminino.

A SD estd associada & maior ocorréncia de doencas auto-imunes tireoideanas como a
Tireoidite de Hashimoto (TH) e Doenca de Graves (DG). ° Percebe-se ligeira prevaléncia destas
doencas autoimunes relacionadas a tireoide em pacientes com SD quando comparadas as demais
patologias autoimunes descritas nestes pacientes, assim sendo recomenda-se a verificagdo anual da
funcéo da tireoide em todas as pessoas com SD.®

TH é uma forma comum de doenca crénica autoimune da tireoide e muitas vezes coexiste com
outras doengas autoimunes como Diabetes Mellitus tipo I, doenca celiaca, artrite reumatoide, esclerose
mdltipla e vitiligo, também observadas em pacientes com SD. **°

A glandula tireoide produz hormdnios fundamentais para o sistema nervoso central (SNC).
Estdo envolvidos na migracdo e diferenciacdo neuronal, sintese e secrecdo de neurotransmissores,
controle de genes em células neuronais e na mielinizagcdo. Consequentemente, o hipotireoidismo é um
elemento potencialmente agravante de disfuncdes neurolégicas de pacientes com SD. *

A TH se caracteriza clinicamente por bécio nodular difuso, indolor e laboratorialmente tem-se
uma elevacdo de anticorpos anti-tireoideanos como antitireoglobulina e antitireoperoxidase;
componentes utilizados na pratica médica com a finalidade de diagnéstico desta patologia. Em vista
disto, sugere-se que a funcédo da tiredide, incluindo a medigdo de TSH, T4 livre e auto-anticorpos, seja
realizada como parte do acompanhamento de rotina e indicacéo de tratamento aos pacientes com SD.
4,11

A Doenca de Graves (DG), uma patologia auto-imune de etiologia ndo esclarecida, certamente
multifatorial e com evidente predisposicdo genética € responsavel por 60-80% dos casos de
hipertireoidismo. E caracterizada pela presenca de hipertireoidismo, boécio, oftalmopatia e,
ocasionalmente, dermopatia infiltrativa ou mixedema pré-tibial. Um valor de TSH reduzido associado
a um valor elevado de tiroxina livre (T4 livre) confirmam o diagnostico clinico de hipertiroidismo;

esta condigdo associada a bécio difuso, sinais de oftalmopatia e dermopatia sdo suficientes para
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comprovar a doenca. A dosagem de anticorpos anti-receptor TSH, é quase sempre positivo, e quando o
diagnostico clinico ndo é claro a presenca de concentragdes elevadas de anticorpos
Antitireoperoxidase (anti-TPO) ou uma cintilografia que demonstre bécio difuso e hipercaptante,
favorecem o diagnéstico de DG. *?

A prevaléncia da DG é 6,5% maior em criancgas e adolescentes com SD do que na populagéo
em geral. As caracteristicas clinicas da DG em pacientes com SD se assemelham com as da populacéo
sem a sindrome, excetuando-se o diagnostico feito em idades tenras, a ndo prevaléncia no sexo
feminino e a baixa prevaléncia de oftalmopatia. Em estudos mais recentes outras caracteristicas
peculiares da DG em pacientes com SD foram inferidas, dentre estas se destacam: curso clinico menos
grave, maior frequéncia de antecedentes de TH e associagdo mais frequente com outras doencas auto-
imunes.

TH foi a doenca autoimune mais prevalente (10,65%), ocorrendo em ambos os sexos. Este
achado é compativel com a literatura. Lucca, 2010 referiu que na infancia e adolescéncia a TH é a
doenca autoimune mais comum em pacientes com SD. Doenca de Graves ocorreu em 3,27% dos
pacientes; dois pacientes de cada sexo. Nabi, 2013 referiu que a frequéncia de doenca autoimune da
tireoide pode ocorrer entre 20% e 66% dos pacientes com SD, estando sujeito a variagcdes conforme o
tipo de estudo realizado, o tamanho da amostra, faixa etaria e regido avaliada. °

Doenca celiaca (DC); uma enteropatia imunomediada desencadeada pela intolerdncia a
ingestdo de glaten contido em cereais como trigo, aveia, cevada, centeio e malte, em individuos
propensos geneticamente. ** Essa doenca é determinada por um processo inflamatério envolvendo a
mucosa do intestino delgado, ocasionando atrofia das vilosidades intestinais, ma absorcdo e diversas
outras manifestacGes clinicas. Estas podem abranger tanto o trato gastrointestinal como também pele,
figado, sistemas reprodutor, nervoso e endécrino e os 0ssos. *°

Deve-se suspeitar de DC em todo o paciente que apresente sintomas caracteristicos como
diarreia crénica, distensdo abdominal, flatuléncia, anemia ferropriva, osteoporose de inicio precoce,
hipocalcemia, familiares de primeiro e segundo grau com DC assim como deficiéncia de &cido fdlico e
de vitaminas lipossoluveis. ***°

A pesquisa do anticorpo antitransglutaminase tecidual, sozinha ou em combinacdo com o
anticorpo anti-endomiseo tem sido largamente empregada para triagem soroldgica e fundamento ao
diagnostico da DC. *® Entretanto, segundo Gama e Silva, 2010, os testes soroldgicos positivos indicam
o diagnéstico de DC, todavia a biépsia duodenal é considerada padréo ouro. *°

Segundo Malt et. al., 2013, quando se trata de DC a prevaléncia na populacdo geral é de 0,3-
0,5 %, numeros que aumentaram recentemente devido ao surgimento de testes soroldgicos de maior

acurécia e, portanto diagndsticos mais efetivos. Quando se fala em prevaléncia de DC em pessoas com
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SD esses numeros sobem para 2,5-18,6%. Nesta amostra, DC ocorreu em 4,09% dos pacientes
igualmente em ambos 0s Sexos.

A SD estd associada também a um maior desenvolvimento de doencas tegumentares, como
vitiligo e alopecia areata (AA). Especificamente observa-se uma expansdo na incidéncia de dermatite
atdpica, dermatite seborreica, xerose, infec¢des cutaneas, alopecia areata, vitiligo, siringomas, elastose
perfurante, hiperqueratose palmar e plantar e pitiriase rubra pilar. *’

O Vitiligo é caracterizado por ser um disturbio adquirido de despigmentacdo da pele, com
perda irregular e multifocal da pigmentacao. *’ Apesar da sua etiologia ndo ser totalmente esclarecida,
acredita-se que a destruicdo auto-imune de melandcitos pode ser explicada pelas alteracfes na
imunidade tanto humoral como mediada por células, ocasionando dano devido a perda de melandécitos
em funcionamento. ** *°

Em se tratando do diagnostico do vitiligo, este é realizado clinicamente por presenca de
méculas branco-marfim, de bordos delimitados e hiperpigmentados com poliose. **

Diversos estudos mostraram que outra doenca dermatoldgica, a alopécia areata (AA), esta
associada a SD devido a um gene causador desta condicao estar localizado no cromossomo 21.

Segundo a literatura, o vitiligo é encontrado em cerca de 1% da populagdo mundial
acometendo em maior nimero individuos de pele escura e portadores de SD. ** Com relacdo a AA,
pesquisas verificaram um maior envolvimento do couro cabeludo, como também um fendtipo mais
agravado em pacientes com SD do que na populagdo em geral. ?° Nesta amostra foi diagnosticado
vitiligo em 0,81% de pacientes com SD e AA em 1,63% dos pacientes.

A Diabetes mellitus é determinada como um grupo de doencas metabdlicas caracterizadas por
hiperglicemia que, caso ndo instituido o tratamento adequado, pode promover complicacGes em longo
prazo incluindo as doencas micro e macrovasculares. %

Diabetes tipo | é uma doenca autoimune em que sinais de hiperglicemia como polidria,
polidpsia, polifagia e emagrecimento levam a crianca ou adulto jovem a desidratacdo e acidose
metabdlica. A presenca de anticorpos antiGAD (&cido glutdmico descarboxilse), 1A2 e ICA
confirmam autoimunidade. **

Estudos mais especificos sdo necessarios para identificar se essa predisposi¢do esta ligada ao
fato dos efeitos do cromossomo 21 adicional ou de alteragcbes dos genes HLA no cromossomo 6.
Alguns autores também sugerem que pode haver loco no cromossomo 21 que aumenta a penetracao
dos genes diabetogénicos. *

Segundo Malt et. al., 2013, individuos com SD sdo mais propensos a ter Diabetes Mellitus, a
prevaléncia da diabetes do tipo | foi encontrada quatro vezes mais elevada nestes pacientes do que na

populagdo em geral. Diabetes Mellitus tipo I ndo ocorreu em nenhum paciente desta amostra.
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Tabela 1- Frequéncia da ocorréncia de doencas Al observadas em pacientes com SD distribuidas por

sexo.
Doenca Sexo feminino Sexo masculino Total de *p
(n=50) (n=72) pacientes
analisados
(n=122)
TH 6 (12%) 7(9,7%) 13 (10,65%) 0,4536
DC 3 (6%) 2 (2,7%) 5 (4,09%) 0,3318
DG 2 (4%) 2 (2,7%) 4 (3,27%) 0,5433
Alopecia 0 ( 0%) 2 (2,7%) 2 (1,63%) 0,3462
Leucemia 0 ( 0%) 1 (1,3%) 1 (0,81%) 0,5901
Vitiligo 1 (2%) 0 (0%) 1 (0,81%) 0,4098
Total 12 14 23 (18,85%)
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