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KEYWORDS Abstract
Coenzyme Q10; Objective: Evidence of oxidative stress was reported in individuals with Down syndrome. There

Down syndrome is a growing interest in the contribution of the immune system in Down syndrome. The aim

children; of this study is to evaluate the coenzyme Q10 and selected pro-inflammatory markers such as

Interleukin 6; interleukin 6 and tumor necrosis factor « in children with Down syndrome.

Oxidative stress; Methods: Eighty-six children (5-8 years of age) were enrolled in this case-control study from

Tumor necrosis two public institutions. At the time of sampling, the patients and controls suffered from no

factor o acute or chronic illnesses and received no therapies or supplements. The levels of interleukin
6, tumor necrosis factor «, coenzyme Q10, fasting blood glucose, and intelligence quotient
were measured.
Results: Forty-three young Down syndrome children and forty-three controls were included
over a period of eight months (January-August 2014). Compared with the control group, the
Down syndrome patients showed significant increase in interleukin 6 and tumor necrosis factor a
(p=0.002), while coenzyme Q10 was significantly decreased (p=0.002). Also, body mass index
and fasting blood glucose were significantly increased in patients. There was a significantly
positive correlation between coenzyme Q10 and intelligence quotient levels, as well as between
interleukin 6 and tumor necrosis factor a.
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Introducao

Conclusion: Interleukin 6 and tumor necrosis factor a levels in young children with Down syn-
drome may be used as biomarkers reflecting the neurodegenerative process in them. Coenzyme
Q10 might have a role as a good supplement in young children with Down syndrome to ameliorate
the neurological symptoms.

© 2016 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Coenzima Q10 e marcadores pré-inflamatoérios em criancas com sindrome de Down:
aspectos clinicos e bioquimicos

Resumo

Objetivo: Foram relatadas evidéncias de estresse oxidativo em individuos com a sindrome de
Down. Ha um interesse cada vez maior na contribuicao do sistema imunoldgico na sindrome
de Down. O objetivo deste estudo é avaliar a coenzima Q10 e marcadores pré-inflamatorios
selecionados, como interleucina 6 e o fator de necrose tumoral a, em criancas com a sindrome
de Down.

Métodos: Foram inscritas neste estudo de caso-controle 86 criancas (5-8 anos) de duas
instituicoes pUblicas. No momento da amostragem, os pacientes e os controles ndo sofriam
de doenca aguda ou crénica e nao recebiam terapia ou suplementos. Foram medidos os niveis
de interleucina 6, fator de necrose tumoral «, coenzima Q10, glicemia de jejum e quociente
de inteligéncia.

Resultados: Foram incluidas em oito meses (janeiro-agosto 2014) 43 criancas com sindrome de
Down e 43 controles. Em comparacao com o grupo de controle, os pacientes com sindrome
de Down mostraram aumento significativo na interleucina 6 e no fator de necrose tumoral «
(p=0,002), ao passo que a coenzima Q10 apresentou significativa reducdo (p=0,002). Além
disso, o indice de massa corporal e a glicemia de jejum eram significativamente maiores nos
pacientes. Houve uma correlacao significativamente positiva entre os niveis de coenzima Q10
e do quociente de inteligéncia, bem como entre a interleucina 6 e o fator de necrose tumoral
.

Conclusdo: Os niveis de interleucina 6 e o fator de necrose tumoral a em criancas mais novas
com sindrome de Down podem ser usados como biomarcadores, refletem o processo neurode-
generativo neles. A coenzima Q10 pode ter um papel como bom suplemento em criancas com
sindrome de Down para melhorar os sintomas neuroldgicos.

© 2016 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.
0/).

mitocondrial foi detectada.’ Isso poderia explicar o processo
bioquimico pelo qual a CoQ10 exdgena melhora a deficién-

A trissomia 21 é a anomalia cromossdmica mais frequente,
que tem como caracteristicas a deficiéncia cognitiva e
deficiéncias neuroldgicas significativas. Ela afeta de 1/700 a
1/1.000 nascidos vivos.' O excesso de inibicao no cérebro de
pessoas com um cromossomo 21 a mais pode ser responsavel
por déficits cognitivos observados ao longo de suas vidas.? O
estresse oxidativo é conhecido por ter um papel substancial
na patologia devido a fatores genéticos e epigenéticos,
0 que sugere que o desequilibrio oxidativo contribui para
as manifestacées clinicas da sindrome de Down (SD).> Na
sindrome de Down, o dano oxidativo tem um importante
papel nos processos neurodegenerativos.” A CoQ10 atua
como eliminadora de espécies reativas de oxigénio (EROs).
Além disso, possivelmente estimula as enzimas de reparo
de danos oxidativos e tem um papel na regulacao da expres-
sdo génica. Também pode atuar como um modulador de
mecanismos de reparo de DNA.>¢ O efeito da CoQ10 foi estu-
dado em alguns distUrbios neurolégicos em que a disfuncao

cia bioenergética em algumas miopatias mitocondriais e na
cardiomiopatia.®® A coenzima Q10 foi administrada em paci-
entes com a SD, na tentativa de combater o desequilibrio
oxidativo presente devido a sua deficiéncia secunda-
ria com resultados promissores.’®'" Pessoas com SD sao
mais propensas a infeccdes e doencas autoimunes. Respostas
imunes ineficazes na SD levam a infeccdes virais/bacterianas
recorrentes e contribuem para o desenvolvimento
de varios sintomas patofisiologicos, inclusive o déficit
cognitivo."?

A disfuncao do sistema imunologico na SD foi atribuida ao
nimero reduzido de linfécitos B, a modificagdes do subgrupo
de células T, bem como alteragdes no nivel de citocinas
anti-inflamatoérias e pro-inflamatorias. O fator de necrose
tumoral o (TNF o) e a interleucina 6 (IL-6) foram indicados
como os principais componentes dos processos imunologicos
e também inflamatérios.’> Uma compreensao aprimorada e
melhor da relacao entre esses diferentes elementos podera
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auxiliar na descoberta de novas abordagens para melhorar
a progressao da deméncia em pacientes de trissomia 21.

O objetivo deste estudo foi avaliar o nivel de alguns
marcadores pro-inflamatorios (IL-6 e TNFa) e de CoQ10 em
criancas de 5-8 anos com SD.

Métodos

Este estudo prospectivo incluiu todos os pacientes com sin-
drome de Down que se apresentaram na Clinica de Genética,
no Centro Nacional de Pesquisas, e na clinica ambulatorial do
Novo Hospital Infantil e atenderam aos critérios de inclusao
em oito meses. Tanto o centro quanto o hospital sao esta-
belecimentos governamentais gerais que atendem pacientes
de média e baixa renda.

Critérios de inclusao

Os pacientes com sindrome de Down citogeneticamente
comprovada sem quaisquer anomalias congénitas ou
doencas cronicas de 5-8 anos e que consentiram a
participacao nesse programa foram inscritos no estudo. A
faixa de 5-8 anos foi selecionada de acordo com a frequén-
cia de casos de criangas com SD que atenderam aos critérios
de inclusao. No momento da amostragem de sangue, essas
criancas nao tinham doencas agudas nem usavam medica-
mento ou suplemento por no minimo um més. O periodo do
estudo foi determinado de acordo com a disponibilidade de
kits. O grupo de controle consistiu em criancas saudaveis
de idade e sexo semelhantes que atendiam aos critérios de
inclusao.

Avaliacdo de QI e determinacao de niveis de CoQ10
e citocinas plasmaticas

Este foi um estudo cego. Todas as amostras foram codifica-
das e numeradas pela investigadora responsavel pela coleta
de dados clinicos e apenas ela tinha acesso as informagoes
completas dos individuos. As avaliacdes de quociente de
inteligéncia (Ql) foram feitas com a 42 edicao da Escala
Wechsler de Inteligéncia para Criancas (WISC-1V)." Os niveis
de CoQ10 foram avaliados por um sistema dedicado de cro-
matografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) com detector
eletroquimico (ECD) (Shiseido Co Ltd, Téquio, Japao). Os
niveis de CoQ10 no plasma foram medidos em pumol/L. A
quantificacao das citocinas foi feita por um ensaio imunos-
sorvente ligado a enzima (Elisa) com kits comerciais para
medicao de TNFa e IL-6 humana (eBio-Science, CA, EUA),
de acordo com as instrucoes do fabricante. A presenca e a
concentracao de citocinas foram identificadas pela intensi-
dade da cor medida pela espectrometria em um microleitor
de Elisa. Os niveis de TNFa e IL-6 humanas no plasma foram
expressos em pg/mL. Um analisador automatico Olympus
AU400 (Olympus Corporation, Toquio, Japao) foi usado para
mensurar a glicemia de jejum com kits comerciais (Roche
Diagnostics, IN, EUA).

Os protocolos de recrutamento e experimental do estudo
foram conduzidos de acordo com a Declaracao de Helsin-
que (conforme revisada em Edimburgo 2000) e aprovados

pelo comité de ética local. Todos os responsaveis legais dos
participantes consentiram o estudo.

Analise estatistica

Todos os dados sao expressos como média + desvio padrao.
As analises de correlacao foram feitas por meio do calculo do
coeficiente de correlacao Pearson (r) para avaliar as relacoes
entre os parametros estudados. A analise estatistica foi feita
com o SPSS Statistics 20.0 para Windows (IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 20.0. NY, EUA). Os resultados foram
considerados estatisticamente significativos com nivel de
significancia 0,05.

Resultados

Foram inscritos de janeiro de 2014 a agosto de 2014 em um
estudo prospectivo 43 pacientes com sindrome de Down e
46 do grupo de controle. A tabela 1 resume os dados clinicos,
o IMC e as investigacdes das pessoas estudadas.

Os pacientes com SD apresentaram indice de massa cor-
poral (IMC) significativamente maior do que os do grupo de
controle (p=0,001). Além disso, os niveis de TNFa e IL-6
foram significativamente maiores em pacientes com SD
em comparacao com os do grupo de controle, com valo-
res de p de 0,002 e 0,001, respectivamente. O nivel de
CoQ10 foi significativamente menor em pacientes com SD
(p=0,002). Constatou-se que o estado redox da CoQ10
(% de CoQ10 oxidada/total) estava no intervalo de 28-
35% no plasma de criancas com SD, em comparacao com
8-12% no grupo de controle. O nivel de glicemia de jejum foi
significativamente maior em pacientes com SD (p=0,004),
ao passo que a pontuacao de QI foi significativamente menor
(p=0,001) do que no grupo de controle. A pontuacao média
de QI em pacientes com SD estava na faixa de deficiéncia
mental leve. A tabela 2 resume os resultados dos coefici-
entes de correlacao de Pearson entre a CoQ10, as citocinas
pro-inflamatorias e o IMC. Houve uma correlagdo positiva
significativa entre os niveis de CoQ10 e a pontuacao de Ql,
bem como entre os niveis de IL-6 e TNFa.

Tabela 1 Dados clinicos e investigagdes das criancas com
SD e controles estudados.

Grupo com Grupo de valor de p

trissomia 21 controle

n=43 n=43
Idade (a) 6,4+1,36 6,3+1,09 0,62
Sexo (F/M) 23/20 21/22 0,67
IMC (kg/m?) 20,9+9,3 15,6 +9,7 0,001
TNFa (pg/mL) 19,8+4,6 3,6+1,0 0,002
IL-6 (pg/mL) 8,9+3,6 1,9+0,3 0,001
CoQ10 (wmol/L) 0,3+0,5 0,9+06 0,002
Glicose (mg/dL) 103,6+11,6 93,4+14,6 0,004
Ql 60,0+12,2 95+10,2 0,001

CoQ10, coenzima Q10; IL-6, interleucina 6; IMC, indice de
massa corporal; SD, sindrome de Down; TNFa, fator de necrose
tumoral a.
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Tabela 2 Matriz de correlacdo da CoQ10, citocinas pré-inflamatorias e diversos parametros em criancas com SD.
CoQ10 TNF IL-6 Ql IMC Glicose
CoQ10 1 —-0,2 -0,2 0,4* 0,01 -0,3
TNF o 1 0,9° -0,2 -0,2 0,03
IL-6 1 —0,04 -0,2 0,04
Ql 1 0,2 —-0,2
IMC 1 —0,09
Glicose 1

CoQ10, coenzima Q10; IL-6, interleucina 6; IMC, indice de massa corporal; Ql, quociente de inteligéncia; SD, sindrome de Down; TNFa,

fator de necrose tumoral a.

@ Correlacdo positiva significativa entre os niveis de CoQ10 e os escores de 1Q.

b Correlacéo positiva significativa entre os niveis de IL-6 e TNFa.

Discussao

Foi postulado que a triplicacdo do cromossomo 21 causa um
aumento de 50% na expressdao de genes trissbmicos como
principal efeito de dose, que se traduz diretamente em
aberracées bioquimicas.'>'> Varios estudos mostraram que
0 aumento de estresse oxidativo relacionado a trissomia 21
pode estar envolvido em diferentes aspectos dos fendtipos
de SD.*1¢

Neste estudo, os marcadores inflamatorios e os meca-
nismos de estresse oxidativo em criangas com sindrome de
Down sao avaliados e comparados com os do grupo de con-
trole. Em nosso estudo, todos os pacientes apresentaram
reducao significativa na CoQ10 plasmatica, potente antio-
xidante enddgeno, o que podera ser um importante fator
associado ao desequilibrio oxidativo em criangas com tris-
somia 21. Miles et al.® constataram reducao significativa de
CoQ10 em pacientes com SD. Outro estudo de Tiano et al."”
concluiu que o indice de linfocitos e CoQ10 nas plaquetas
foi significativamente menor em pacientes com SD, fato que
provavelmente é inerente ao desequilibrio oxidativo no nivel
celular. Contudo, nosso estudo incluiu um niimero maior de
pacientes com faixa média de 4 anos (5-8 anos). O meca-
nismo de reducao de CoQ10 esta possivelmente relacionado
a manutencao da homeostase mitocondrial e a prevencao
da producao de radicais livres. Contudo, estudos que com-
param dados sobre dano oxidativo ao DNA e parametros
de estresse oxidativo sistémico em pacientes com SD tra-
tados com CoQ10 concluiram que a CoQ10 nao funciona
simplesmente como eliminadora de EROs. Isso ocorre devido
a auséncia de uma resposta mensuravel de antioxidante
plasmico, que pode ser mascarada pela hiperuricemia nor-
malmente constatada na SD juntamente com os niveis de
DNA inalterados.’

As citocinas IL-6 e TNFa sao consideradas principais
orquestradoras das respostas imune e inflamatoria.'® Nossos
dados mostraram aumento significativo no nivel dos mar-
cadores pro-inflamatorios IL-6 e TNFa no soro coletado dos
individuos com SD, em comparagdo com o grupo de controle,
que é semelhante a outros estudos.>"?

As taxas elevadas de sobrepeso e obesidade entre
criancas em todo o mundo e a gama de problemas de
saude associados a elas, de achados psicossociais até acha-
dos metabdlicos adversos, justificam o desenvolvimento de
varios planos de acdo e o estabelecimento de metas para
a prevencao da obesidade em criancas e adolescentes.

Sao necessarias novas estratégias preventivas, destaca-se o
importante papel da atividade fisica e da educacao nutrici-
onal. Variagoes de individuo, familia e comunidade podem
afetar um estilo de vida saudavel.?%?!

O IMC elevado esta associado a um padrao especifico
de ativacdo imune de baixo grau.?” Nossos dados confir-
mam as associacdes anteriormente descritas entre a SD e
o IMC elevado.?*** O QI médio dos pacientes com SD estu-
dados era de 60,0+ 12,2. Gardiner?® delineou que, embora
a deficiéncia intelectual na SD possa ser um leve atraso,
o QI relatado com mais frequéncia esta na faixa de 40-50
(atraso leve a moderado). Shukla et al.?® relataram que a
pontuacao de QI dos pacientes com SD representou defici-
éncia mental moderada em 31% e deficiéncia mental leve em
52% de seus pacientes. A correlacao entre o teor de CoQ10
e a pontuacao de QI em pacientes com SD significa o efeito
da CoQ10 sobre o neurodesenvolvimento que podera ocor-
rer devido a seu papel de protecao contra danos ao DNA,
além de sua funcao redox.> Sabe-se bem que o diabetes
mellitus tem uma prevaléncia maior em individuos com SD
do que na populacio em geral,?”?® ao passo que, em nossas
constatacdes, o nivel de glicemia estava dentro do normal, o
que pode ser explicado pela baixa idade de nossos pacientes.
A importancia desses resultados do ponto de vista clinico e
terapéutico é que isso enfatiza a importancia da estratégia
adequada de acompanhamento de individuos com SD e ajuda
a esbocar novas estratégias de tratamento de pacientes com
SD.

Concluindo, os niveis de IL-6, TNFa e CoQ10 em jovens
pacientes com SD pode representar um importante fator
de contribuicdo ao processo neurodegenerativo que cul-
mina na SD. A coenzima Q10 deve ser considerada uma boa
suplementacao em jovens criancas com trissomia 21 para a
melhoria dos sintomas neurolégicos.
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