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RESUMO 

 

 
 

A doença periodontal (DP) está entre as doenças crônico inflamatórias mais prevalentes 

no mundo resultando de um desequilíbrio na interação entre a microbiota do biofilme e 

fatores inatos do hospedeiro provocando uma resposta por meio da liberação de 

mediadores inflamatórios, dentre os quais as citocinas, prostaglandinas e proteinases. A 

Síndrome de Down (SD) é uma anomalia cromossômica autossômica caracterizada pela 

presença de uma cópia extra no cromossomo 21. Pessoas com SD apresentam uma alta 

prevalência de DP de estabelecimento precoce e curso destrutivo favorecida por uma 

resposta imune alterada. Com aumento da expectativa de vida dessas pessoas, as 

manifestações das comorbidades provenientes do próprio quadro sindrômico, agravadas 

pela condição metabólica e resposta imune alterada, tem se expressado com maior 

frequência favorecendo o acometimento pela DP. O Capítulo I desta tese, Associação 

entre níveis séricos dos mediadores inflamatórios e gravidade da periodontite na síndrome 

de Down trata-se de um estudo caso-controle que avaliou os níveis séricos de 6 citocinas, 

analisando a relação destes marcadores com a gravidade da periodontite de pessoas com e 

sem SD. Os grupo Caso foi formado por 43 pessoas com SD e o Controle por 20 pessoas 

não sindrômicas que foram submetidas a exame periodontal com mensuração de 

profundidade de sondagem (PS), nível de inserção clínica (NIC), índice de sangramento 

gengival (ISG) e índice de placa visível (IPV). Os níveis das citocinas IFN-γ, IL-10, IL-

17, IL-1β, IL-4 e TNF-α foram mensurados nas amostras de soro coletadas. A gravidade 

da periodontite foi categorizada de acordo com os critérios de estágios de 1 a 4. Para avaliação 

da gravidade, foram calculados os percentuais de sítios por paciente com NIC ≥4mm e PS 

≥4mm, gerando suas médias e prevalências de acordo com a quantidade de sítios 

presentes. Foi realizada a coleta das amostras séricas de cada participante para análise do 

nível de citocinas quantificadas usando-se o sistema analisador automático Luminex®. 

Todas as análises utilizaram os recursos dos softwares GraphPad Prism versão 8 e SPSS 

versão 27.0. Nossos achados revelaram que a gravidade da periodontite não teve relação 

com os níveis séricos dos mediadores inflamatórios (IL-10, IL-17, IL-1β, IL-4 e TNF-α) 

e que pessoas com SD ainda que sem o diagnóstico da periodontite estágio 1, já 

apresentam níveis séricos dos mediadores inflamatórios mais elevados que o seus 

controles com periodontite (P>0,05).  

 

 

 



 

No Capítulo II desta tese, nos propusemos a confirmar a relação de que pessoas com SD 

possuem um perfil inflamatório deficiente associado aos parâmetros antropométricos e 

metabólicos alterados. O estudo foi conduzido  com 43 pessoas com SD. A condição 

metabólica dos participantes foi determinada pela análise de parâmetros antropométricos 

e amostragem sanguínea para dosagem dos mediadores inflamatórios. A avaliação 

bioquímica compreendeu o colesterol total, a lipoproteína de alta densidade (HDL), a 

lipoproteína de baixa densidade (LDL), triglicerídeos e os níveis séricos das células 

vermelhas e brancas. Para análise do nível sérico das citocinas foram coletadas amostras que 

forama quantificadas usando-se o sistema analisador automático Luminex®. A análise dos 

dados foi                              realizada utilizando os recursos SPSS versão 28.0. Nossos resultados revelaram, 

em uma amostra jovem com SD, presença de sobrepeso e níveis elevados de HCM, VCM 

e marcadores inflamatórios alterados, em correlações posivitas e negativas com 

parâmetros antropométricos e metabólicos, já representam fatores de risco para o 

desenvolvimento futuro de doenças sistêmicas ou piora de condições já existentes. 

 
Palavras-chave: Síndrome de Down. Doença Periodontal. Marcadores inflamatórios. 

Condição Metabólica. 



 

ABSTRACT 

 
 

Periodontal disease (PD) is among the most prevalent chronic inflammatory diseases in the 

world, resulting from an imbalance in the interaction between the biofilm microbiota and 

innate host factors, provoking a response by the release of inflammatory mediators, 

including cytokines, prostaglandins and proteinases. Down Syndrome (DS) is an autosomal 

chromosomal anomaly characterized by the presence of an extra copy on chromosome 21. 

Individuals with Down syndrome have a high prevalence of PD of early onset and destructive 

course favored by an altered immune response. With the increase in life expectancy of these 

people, the manifestations of comorbidities arising from the syndromic condition itself, 

aggravated by the metabolic condition and altered immune response, have been expressed 

with greater frequency, favoring the involvement of PD. Chapter I of this thesis, 

Association between serum levels of inflammatory mediators and severity of periodontitis in 

Down syndrome, is a case-control study that evaluated the serum levels of 6 cytokines, 

analyzing the relationship of these markers with the severity of periodontitis in individuals 

with and without DS. The Case group consisted of 43 individuals with DS and the Control 

group of 20 non-syndromic people who underwent periodontal examination with 

measurement of probing depth (PS), clinical attachment level (NIC), gingival bleeding index 

(ISG) and visible plaque index (IPV). The levels of the cytokines IFN-γ, IL-10, IL-17, IL-1β, 

IL-4 and TNF-α were measured in the collected serum samples. The severity of periodontitis 

was categorized according to the criteria of stages 1 to 4. To assess the severity, the 

percentage of sites per patient with CIN ≥4mm and PS ≥4mm were calculated, generating 

their means and prevalence according to the amount of sites present. Serum samples were 

collected from each participant to analyze the level of quantified cytokines using the 

Luminex® automatic analyzer system. All analyzes used the resources of GraphPad Prism 

software version 8 and SPSS version 27.0. Our findings revealed that the severity of 

periodontitis was not related to the serum levels of inflammatory mediators (IL-10, IL-17, IL-

1β, IL-4 and TNF-α) and that individuals with DS, even without the diagnosis of 

periodontitis, already have higher serum levels of inflammatory mediators than their controls 

with periodontitis (P>0.05). In Chapter II, In Chapter II of this thesis, we set out to confirm 

the relationship that people with DS have a deficient inflammatory profile associated with 

altered anthropometric and metabolic parameters. The study was conducted with 43 people 

with DS. The metabolic condition of the participants was determined by analyzing 

anthropometric parameters and blood sampling to measure inflammatory mediators. The 

biochemical assessment included total cholesterol, high-density lipoprotein (HDL), low-

density lipoprotein (LDL), triglycerides and serum levels of red and white cells. To analyze 



the serum level of cytokines, samples were collected and quantified using the Luminex® 

automatic analyzer system. Data analysis was performed using SPSS version 28.0 resources. 

Our results revealed, in a young sample with DS, the presence of overweight and high levels 

of HCM, MCV and altered inflammatory markers, in positive and negative correlations with 

anthropometric and metabolic parameters, already represent risk factors for the future 

development of systemic diseases or worsening of existing conditions. 

 

 

Keywords: Down Syndrome. Periodontal disease. Inflammatory markers. Metabolic 

Condition. 
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1 INTRODUÇÃO 

 
 

A síndrome de Down (SD) é uma das síndromes humanas mais estudadas sendo 

um distúrbio genético ocasionado pela presença de uma cópia extra do cromossomo 21 

ou de uma parte dele (Gomez et al., 2020). Pessoas com SD apresentam comprometimento 

físico, cognitivo, neurológico e comportamental que lhes conferem características físicas 

peculiares, apresentando uma imunodeficiência que aumenta a susceptibilidade a 

infecções bacterianas, virais, doenças autoimunes e malignidade (De Hingh et al., 2005; 

Ram & Chinen, 2011; Ziętek & Kaczmarek, 2019; Antonarakis et al., 2020; Huggard et 

al., 2020). 

Com o aumento da expectativa de vida da sociedade atual e melhorias no acesso 

aos serviços de saúde, pessoas com síndrome de Down estão atingindo a terceira idade 

com maior frequência e, sendo esta condição um modelo humano de envelhecimento 

prematuro ou acelerado (Gomez et al., 2020), tem aumentado o número de estudos que 

buscam compreender não só esta condição, mas investigar as causas de sua 

imunodeficiência e propor tratamentos que possibilitem uma melhor qualidade de vida a 

esta população (Huete-García & Otaola- Barranquero, 2021) uma vez que o déficit 

cognitivo, anomalias cardíacas e alterações no sistema imunológico comuns aos 

sindrômicos, podem influenciar fortemente tanto na sua saúde sistêmica  quanto na saúde 

bucal (Elrefadi et al., 2022). 

  A condição de saúde bucal na SD apresenta características peculiares e tem sido 

objeto de estudos (Oredugba, 2007; Krishnan et al., 2014; Azfar et al., 2018). Hipotonia 

muscular, macroglossia, atraso na erupção dentária, palato ogival e malformação na 

morfologia dentária são achados comuns associados ao alto risco de desenvolver 

problemas como má oclusão além das doenças crônico bucais, cárie e doença periodontal 

(Al Habashneh et al., 2012; Macho et al., 2014). Associado a esses achados, a própria 

deficiência imunológica já predispõe estas pessoas a uma maior ocorrência de doneças 

bucais que podem ser agravadas por doenças sistêmicas existentes (Ram & Chinen, 2011; 

Huggard et al., 2020). 

A doença periodontal (DP) é uma condição inflamatória crônica de origem 

multifatorial que se estabelece associada à disbiose do biofilme oral que atua como 

estímulo antigênico provocando a resposta imune do hospedeiro desencadeando um 

quadro inflamatório que, não tratado, levará a destruição dos tecidos de suporte dos 

dentes (Caton et al., 2018; Zietek & Kaczmarek, 2019). 
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Na síndrome de Down, apresenta um padrão diferenciado, com maior índice de 

placa visível, maior sangramento gengival e maior profundidade de sondagem, numa 

progressão rápida ainda na juventude, especulando-se que este padrão esteja associado 

não somente a deficiência na higiene bucal, mas a própria interação dos fatores genéticos 

com as condições sistêmicas, imune e comportamentais desta população, comumente 

afetada por doenças crônicas como as cardiometabólicas, autoimunes e obesidade que 

acarretam um estado inflamatório constante (Hajishengallis, 2014; Tirado Amador et al., 

2016).  

Especulando-se, ainda, haver uma composição diferente no biofilme destas pessoas 

que favoreceria, associado a condição genética e sistêmica, o estabelecimento precoce da 

doença periodontal, levando a uma interação entre as células do sistema imune e os 

patógenos periodontais, a análise sérica dos mediadores inflamatórios possibilitaria um 

melhor entendimento da relação entre inflamação e doença peridontal na SD uma vez que 

esta análise tem demonstrado excelentes resultados (Escalona et al., 2016; Maulani et al., 

2019) já tendo contribuido para um melhor entendimento na relação doença periodontal x 

perfil inflamatório em análises conduzidas no fluído crevicular gengival (FCG), tecido 

gengival e soro (Górska et al., 2003; Andrukhov et al., 2011). 

Desta forma, no primeiro Capítulo desta Tese, temos como hipótese o seguinte 

questionamento: a doença periodontal influencia o nível sérico das citocinas agravando 

o perfil inflamatório em pessoas com síndrome de Down? Assim, em busca desta 

resposta, avaliamos a relação dos níveis séricos dos mediadores inflamatórios IFN-γ, 

IL-10, IL-17, IL- 1β, IL-4 e TNF-α e gravidade da periodontite na Síndrome de Down. 

Estudos que analisaram as condições sistêmicas na SD alertam para um maior risco 

de obesidade, diabetes mellitus, doença cardiovascular e doença de Alzheimmer (Selvi et 

al., 2017;  (Magge et al., 2019; Gomez et al., 2020) associadas a um comprometimendo 

imunológico e distúrbios hematológicos e metabólicos (Menezes et al., 2010; Nisihara et 

al., 2015). A associação entre a saúde sistêmica e bucal na SD já foi demonstrada em 

estudos anteriores reforçando a hipótese de que as condições de saúde sistêmica desta 

população tem reflexos na saúde bucal (Culebras-Atienza et al., 2018; Mouchrek et al., 

2022) devendo ser investigadas em                conjunto. 

Com o aumento da expectativa de vida, pessoas com SD tem vivido mais, 

aumentando, com isso, o risco de maior comprometimento por doenças crônicas (Huete-

García & Otaola- Barranquero, 2021). Sobrepeso, obesidade e dislipidemia tem afetado 

grande parte da população  mundial contribuindo para desenvolvimento da síndrome  
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metabólica que, especificamente nessa  população, é um achado frequente (Hetman & Barg, 

2022).  

A deficiência apresentada pelo sistema imune na SD tem sido objeto de estudo pois 

especula-se que o envelhecimento precoce deste sistema contribua para a manutenção de 

um estado hiperinflamatório constante agravando o quadro de saúde dessas pessoas. 

Tanto o sobrepeso quanto a obesidade são observados nas primeiras décadas de 

vida na SD, mas as causas desta maior prevalência ainda são obscuras, associando-se esse 

achado a uma dieta inadequada, pouca atividade física, menor gasto de energia em repouso  

e hipotiroidismo (Bertapelli et al., 2016; Selvi et al., 2017). Estudo de caso controle 

realizado em crianças sindrômicas e seus irmãos, pareados por idade, avaliou níveis séricos 

hormonais em ambos os grupos, encontraram maiores taxas de IMC, porcentagem de 

gordura corporal total e leptina, peptídeo que desempenha importante papel na regulação 

da ingestão alimentar e no gasto energético, no grupo Caso, havendo uma correlação 

positiva entre IMC e níveis de leptina, reforçando um possível papel de ambos na gênese 

da obesidade na SD (El Gebali et al., 2014).  

Investigações a respeito do risco aumentado de sobrepeso e obesidade em jovens 

com SD tem sugerido fortemente que, diante do seu estabelecimento precoce, se não 

prevenida e tratada até os 18 anos, acarretarima  em risco elevado de desenvolvimento de 

síndrome metabólica devendo, as intervenções, serem baseadas no monitoramento 

rigoroso de atividade física e dieta balanceada dessas pessoas (Selvi et al., 2017). 

Mesmo diante da escassez de  estudos a respeito dos parâmetros hematológicos na 

SD, evidências revelam que existem alterações que precisam ser investigadas, como uma 

contagem diferencial de células sanguíneas fortemente associada ao hipotireoidismo, 

anemia e alterações medulares como a leucemia, diagnosticadas ainda na primeira infância 

dessas pessoas (Nisihara et al., 2015; França et al., 2019). Associado a esses achados, o 

monitoramento do perfil lipíco e níveis séricos de marcadores inflamatórios na SD 

possibilitaria o melhor entendimento sobre a saúde dessas pessoas, devendo ser realizado 

desde cedo como método preditor de risco futuro de  obesidade, diabetes mellitus, doença 

cardiovascular, hipotiroidismo e leucemia. 

Assim, no Segundo Capítulo desta Tese, confirmamos que parâmetros 

antropométricos e metabólicos alterados podem influenciar no aumento de 

marcadores inflamatórios séricos na síndrome de Down. Buscando esta resposta, 

investigamos a existência de uma correlação entre os parâmetros antropométricos e 

metabólicos com marcadores inflamatórios em pessoas com SD. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 
 

2.1 Síndrome de Down 

 
 

A síndrome de Down (SD) ou Trissomia do 21 é a desordem genômica associada a 

um grau variável de deficiência intelectual mais comum da espécie humana, afetando 

1:600 nascidos vivos (Azfar et al., 2018; Huete-García & Otaola-Barranquero, 2021). 

Caracterizada por uma cópia extra do cromossomo 21, apresenta manifestações que 

afetam múltiplos sistemas corporais, em particular o neurológico, o cardiovascular e o 

musculoesquelético (Nuernberg et al., 2019a). 

Pessoas com SD são mais propensas a apresentarem hipotireoidismo, doenças 

autoimunes, apneia obstrutiva do sono, epilepsia, problemas de audição e visão, 

distúrbios hematológicos (incluindo leucemia), infecções recorrentes, anomalias 

gastrointestinais, distúrbios de ansiedade (Zhang et al., 2017; Weber et al., 2020; 

Antonarakis et al., 2020) e início precoce da doença de Alzheimer (Moncaster et al., 2010; 

Wisniewski et al., 2011; Wiseman et al., 2015; Castro et al., 2017a). Na cavidade bucal, 

macroglossia, agenesia, dentes conóides, palato em ogiva, prognatismo e doença 

periodontal são achados frequentes (Anders & Davis, 2010; Gomez et al., 2020). 

A doença periodontal é uma doença bucal crônica, de origem multifatorial cuja 

manifestação e progressão dependem de fatores de risco e de determinantes, sociais, 

sistêmicos e genéticos inerentes ao hospedeiro, além da composição microbiana do 

biofilme dental (Falcao & Bullón, 2019a). Na síndrome de Down, a doença periodontal tem 

progressão rápida apresentando maior índice de placa visível, de sangramento gengival e 

maior média de profundidade de sondagem (Nuernberg et al., 2019b; Kamer et al., 2016; 

Tirado Amador et al., 2016; Ziętek & Kaczmarek, 2019), sendo investigados os seus fatores 

inflamatórios epidemiologicamente associados a outras doenças crônicas também 

influenciadas pela inflamação nesta população, incluindo doenças cardiometabólicas, 

autoimunes, câncer e doenças neurodegenerativas (Hajishengallis & Chavakis, 2021). 

Níveis elevados de citocinas em fluído crevicular gengival (FCG) e sua possível 

relação com a condição periodontal já foram investigados (Tsilingaridis et al., 2012, 

2014) mas ainda não existem estudos relacionando a condição periodontal com níveis 

séricos destes marcadores na SD, tendo sido sugerido fortemente que a monitoração dos 

mesmos, o mais cedo possível, possa ser usado como método preditor de risco doenças 
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sistêmicas futuras (Rostami et al., 2012). 

 
 

2.2 Perfis imunológico, antropométrico e metabólico na SD 

 
 

Uma imunodeficiência tem sido mostrada em estudos na SD há décadas, 

entretanto os mecanismos através do qual a mesma ocorre ainda não foram plenamente 

esclarecidos (Ram & Chinen, 2011;Falcao & Bullón, 2019). Condições metabólicas, a 

exemplo do aumento do índice de massa corporal (IMC), mostrando maior risco de 

sobrepeso e obesidade na SD tem sido implicadas com estado inflamatório constante que 

agrava a recorrência de infecções, distúrbios hematológicos, dislipidemia, 

hipotireoidismo e doença periodontal (Mazurek & Wyka, 2015). 

Sobrepeso e obesidade são uma crescente preocupação em saúde pública 

(Oulmane et al., 2021), com alarmante aumentos destas taxas em crianças ainda em fase 

escolar e adultos jovens (World Health Organization. Regional Office for Europe, 2022.). 

Condições clínicas presentes na SD como os defeitos cardíacos congênitos, hipotonia 

muscular, hipotireoidismo, distúrbios gastrointestinais, défict cognitivo e apneia 

obstrutiva do sono podem influenciar o acúmulo de gordura corporal aumentando o risco 

de desenvolvimento da síndrome metabólica (Bull et al., 2011). 

A dislipidemia, com níveis de triglicérides e colesterol elevados também tem sido 

relatada como uma condição prevalente na SD (Adelekan et al., 2012; Real de Asua et 

al., 2014) devendo, o perfil lipídico, ser monitorado o mais precocemente possível, 

independente da presença de fatores de risco, como medida preventiva contra doenças 

cardiovasculares (De la Piedra et al., 2017). 

Algumas dessas doenças, como as cardiovasculares e o diabetes tipo II ocasionam 

alterações no metabolismo sendo fatores de risco para o desenvolvimento da síndrome 

metabólica (SM), condição patológica caracterizada por obesidade abdominal, 

intolerânica à glicose, resistência à insulina, hipertensão, elevação do triglicérides 

plasmático e HDL baixo (Xavier Kalinoski et al., 2012; Saklayen, 2018). 

A prevalência do sobrepeso e da obesidade é relativamente maior nas crianças 

com SD comparadas as não sindrômicas, representando um alto risco de comorbidades 

futuras uma vez que tem crescido a sua expectativa de vida (Trotta et al., 2011; Muireann 

O’Shea et al., 2015; De la Piedra et al., 2017). Entretanto, ainda são escassas as evidências 

a respeito da causa direta dessa prevalência que parece estar associada a fatores 

fisiológicos, como o metabolismo basal diminuído, hipotireoidismo e fatores 
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comportamentais, como baixo nível de atividade física e padrão dietético inadequado 

(Murray, 2010; Paul et al., 2019). 

Comparativamente as crianças não sindrômicas, as com SD também tem 

crescimento mais lento favorecendo, a ocorrência precoce de sobrepeso e obesidade, 

(Xavier Kalinoski et al., 2012) que mantém elevados os níveis séricos de glóbulos 

brancos, linfócitos, proteína C reativa (PCR), IL-6 e TNF-α levando a um quadro de 

inflamação sistêmica subclínica (Bahadır et al., 2015). Níveis elevados de neutrófilos, 

linfócitos, macrófagos e monócitos atuam como indicadores que refletem um grau de 

inflamação associado ao IMC e a obesidade (Türkkan et al., 2022), demostrando uma 

complexa rede de interações envolvendo células relacionadas ao sistema imunológico 

(Nathan, 2006). 

 
2.3 Relação da Síndrome de Down com a Doença Periodontal. 

 
 

A doença periodontal (DP) consiste em um grupo de patologias crônico 

inflamatórias de origem multifatorial que inclui a gengivite e a periodontite, 

caracterizando-se por um quadro de destruição progressiva dos tecidos gengivais e do 

aparato de suporte dos dentes, associada a presença de um biofilme disbiótico que atua 

como estímulo antigênico constante provocando uma exuberante resposta imune aos 

patógenos periodontais (Jaramillo et al., 2014; Caton et al., 2018;Ziętek & Kaczmarek, 

2019). 

O biofilme dental tem composição diversa e se forma de maneira ordenada 

(Marsh, 2006) levando ao estabelecimento de um quadro inflamatório promovendo uma 

interação entre os patógenos periodontais e as células do sistema imune (Yücel et al., 

2008) mediando a resposta que induz ao aumento da produção sistêmica das citocinas 

inflamatórias e seus receptores que desempenham um papel importante no início, 

progressão e modulação da resposta do hospedeiro a DP (Górska et al., 2003; Gupta, 

2012; Lobão et al., 2019) dando início a uma cascata de sinalização intra celular que 

resulta em alterações fenotípicas nas células via regularização gênica alterada (Teles et 

al., 2010; (Preshaw & Taylor, 2011; Escalona et al., 2016) achado bastante fundamentado 

(Johnson et al., 2004; Duarte et al., 2010; Andrukhov et al., 2011; Akram et al., 2016; Pan 

et al., 2019). 

A composição dos patógenos presentes no biofilme na SD pode favorecer a 

permanência de um processo inflamatório crônico, sendo um ponto chave para 

compreensão do comportamento da periodontite nessas pessoas (Wimke Reuland-Bosma,  
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Johan van Dijk, 1986; Sakellari et al., 2005; Escalona et al., 2016). Em crianças com SD     

foram encontrados patógenos do ''complexo vermelho'', Porphyromonas gingivalis, 

Treponema denticola e Tannerella forsythia, além de Prevotella intermedia, Bacteroides 

forsythus e Capnocytophaga já na primeira infância. A presença de Porphyromonas 

gingivalis, Treponema denticola e Aggregatibacter actinomycetemcomitans também 

foram encontradas nos perfis microbiológicos subgengivais nessas crianças (Reuland-

Bosma et al., 2001a; Amano et al., 2008). 

Foi bservada uma correlação entre alta prevalência de periodontite, resposta imune 

alterada e condições metabólicas na SD (Culebras-Atienza et al., 2018; Mouchrek et al., 

2022) evoluindo através da interação dos fatores genéticos (Chatzopoulos et al., 2016; 

Zoheir et al., 2022),  comportamentais (Slayton, 2006; Emecen-Huja et al., 2019), carga 

de agentes microbianos (Sakellari et al., 2005; Garlet, 2010) e resposta imune do 

hospedeiro (AlJehani, 2014; Yost et al., 2015). Especula-se que uma resposta imune 

alterada e não somente uma dificuldade de higienização causada pelo déficit cognitivo e 

motor, seja a chave para explicar o seu estabelecimento precoce e sua rápida progressão 

na SD (Faria Carrada et al., 2016; Van de Wiel et al., 2018; Coo et al., 2021). 

Como primeiro Capítulo desta tese, levantamos a hipótese de que existe uma 

associação entre a gravidade da periodontite e os níveis séricos das citocinas IFN-γ, IL- 

10, IL-17, IL-1β, IL-4 e TNF-α em pessoas com síndrome de Down. No segundo 

Capítulo, confirmaremos a hipótese da correlação de parâmetros antropométricos e 

metabólicos com marcadores da inflamação sistêmica em pessoas com síndrome de 

Down. 
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RESUMO 

 

 
Objetivo: Analisar a relação entre os níveis séricos das citocinas inflamatória (IFN-γ, IL-10, 

IL-17, IL-1β, IL-4 e TNF-α) e gravidade da periodontite em indivíduos com síndrome            de 

Down (SD). Materiais e métodos: Estudo caso-controle  em indivíduos com SD (n=43) e 

não sindrômicas (n=20). Todos os participantes foram submetidos a exame clínico 

periodontal com mensuração de profundidade de sondagem (PS), nível  de inserção clínica 

(NIC), índice de sangramento gengival (ISG) e índice de placa visível (IPV), classificados 

em estágios da periodontite: estágio 1 e estágio 2-4, constituindo assim           dois subgrupos para 

o Grupo Caso e Grupo Controle. Níveis séricos  de IFN-γ, IL-10, IL-17, IL-1β, IL-4 e TNF 

foram comparados entre os subgrupos. Análise Estatística: Níveis séricos das citocinas 

foram analisados como variáveis contínuas para amostras independentes, para comparação 

caso e controle entre os quatro subgrupos, considerando estágio da periodontite e SD. A 

relação entre as exposição síndrome de Down e gravidade da periodontite (estágio 2-4) com 

o desfecho  nível dos marcadores inflamatórios foram analisados em modelos de regressão 

linear, ajustados para idade e sexo. Resultados: Não houve associação entre a gravidade da 

periodontite com os níveis séricos das citocinas em nenhum dos subgrupos (P < 0,05). 

Conclusão: Indivíduos com SD tem níveis séricos de citocinas inflamatórias aumentados 

comparados aos não-sindrômicos, independente da gravidade da periodontite. 

 
Palavras-chave: Periodontite. Citocinas. Síndrome de Down. 
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ABSTRACT 

 
 

Background: Evidence suggests that individuals with Down syndrome (DS) have a high 

prevalence of periodontal disease (PD). Although findings such as muscular hypotonia, 

macroglossia, intellectual deficit, and reduced motor coordination associated with an 

inadequate diet favor the establishment of PD, compromised immune response seems to be the 

explanation for an altered inflammatory profile that could influence the systemic and oral health 

of this population. Objective: to analyze the relationship between serum levels of inflammatory 

cytokines (IFN-γ, IL-10, IL-17, IL-1β, IL-4, and TNF-α) and the severity of periodontitis in 

individuals with Down syndrome (DS). Method: A case-control study in individuals with DS 

(n=43) and non-syndromic (n=20). All participants underwent a clinical periodontal 

examination with measurement of probing depth (PD), clinical attachment level (CAL), 

gingival bleeding index (GBI), and visible plaque index (VPI), classified into stages of 

periodontitis: stage 1 and stage 2-4, thus constituting two subgroups for the Case Group and 

Control Group. Serum levels of IFN-γ, IL-10, IL-17, IL-1β, IL-4, and TNF were compared 

between subgroups, and analyzed as continuous variables for independent samples, for case and 

control comparison between the four subgroups, considering the stage of periodontitis and SD. 

The relationship between Down syndrome exposure and severity of periodontitis (stage 2-4) 

with the outcome level of inflammatory markers was analyzed in linear regression models, 

adjusted for age and sex. Results: there was no association between the severity of periodontitis 

and serum cytokine levels in any of the subgroups (P < 0.05). Conclusion: Individuals with DS 

have increased serum levels of inflammatory cytokines compared to non-syndromic 

individuals, regardless of the severity of periodontitis. 

 

Keywords: Periodontitis. Cytokine. Down Syndrome.  
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RELEVÂNCIA CLÍNICA 

 
 

Fundamentação científica do estudo: Evidências sugerem que pessoas com síndrome de 

Down (SD) apresentam alta prevalência de doença periodontal (DP). Embora achados 

provenientes desta síndrome, como hipotonia muscular, agenesia, macroglossia, défict 

intelectual e redução da coordenação motora associados a uma dieta inadequada favoreçam 

o estabelecimento da DP, o comprometimento da resposta imune parece ser a explicação 

para um perfil inflamatório alterado que poderia influenciar nas saúdes sistêmica e bucal 

desta população. 

 
Principais achados: Embora níveis séricos dos mediadores inflamatórios 

tenham se mostrado elevados no grupo caso, a periodontite não se mostrou capaz 

de influenciar nestes níves, suportando a hipótese de que a resposta imune 

alterada nestas pessoas seja a chave para explicar seu perfil inflamatório crônico. 

 
Implicações práticas: A resposta imune alterada contribui para a manutenção 

de um estado inflamatório sistêmico constante. 
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INTRODUÇÃO 

 
 

A Síndrome de Down (SD) é uma anomalia cromossômica autossômica caracterizada 

pela presença de uma cópia extra no cromossomo 21(Cetiner et al., 2010). Além do 

comprometimento físico, cognitivo e comportamental, acarreta também susceptibilidade 

aumentada a infecções bacterianas, virais, doenças autoimunes e malignidade (De Hingh 

et al., 2005; Ziętek & Kaczmarek, 2019; Antonarakis et al., 2020). 

A doença periodontal (DP) é uma infecção polimicrobiana, crônica multifatorial 

caracterizada pela inflamação de tecidos moles e reabsorção óssea (Kamer et al., 2016) 

fortemente associada a doenças sistêmicas (Relvas et al., 2022) que se estabelece a partir 

de uma disbiose, o meio ambiente e a imunidade do hospedeiro (Lautarescu 2017). O 

biofilme com patógenos específicos (Ziętek & Kaczmarek, 2019) é fator primário para 

seu desenvolvimento (Yost et al., 2015) atuando como estímulo antigênico constante 

mantendo um quadro inflamatório que induz a liberação de biomarcadores - citocinas, 

prostaglandinas e proteinases - produzidos nas células do hospedeiro que mediam a 

destruição tecidual (Gupta 2012). 

A periodontite é mais prevalente em jovens com SD, evoluindo rapidamente, se não 

tratada, antes dos 30 anos (Amano et al., 2008; Carrada et al., 2016; De Coo et al., 2021). 

As defesas imunológicas reduzidas parecem ter papel de maior significância em sua 

patogênese do que a má higiene oral prejudicada pelo déficit motor e cognitivo (Van de 

Wiel et al., 2018; Scalioni et al., 2018). 

Citocinas são proteínas solúveis que atuam como mediadores se ligando a receptores 

específicos nas células alvo iniciando uma cascata de sinalização intra celular resultando 

em alterações fenotípicas nas células via regularização gênica alterada (Teles et al., 2010; 

Preshaw & Taylor 2011; Escalona et al., 2016). Dividem-se em pró-inflamatórias (TNF- 

α, IFN-γ, IL-1, IL1α, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12 e IL-17) e anti-inflamatórias (IL-4, IL-10, 

IL-13, IFN-α, TGF-β e IL-1antagonista) (Tawfig 2016). As citocinas estão aumentadas 

no fluído crevicular gengival (FCG) de pacientes com DP, (Teles et al., 2010; Fentoǧlu 

et al., 2011; Javed et al., 2014; Papathanasiou et al., 2014; Escalona et al., 2016; Yilmaz 

et al., 2018; Maulani et al., 2019), sendo capazes de avaliar o microambiente periodontal 

e sua relação com a gravidade da periodontite. 

A relação entre elevação de níveis séricos dos mediadores inflamatórios e 
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condição periodontal tem sido investigada reforçando sua importância no diagnóstico e 

prognóstico da saúde periodontal (Johnson et al., 2004; Duarte et al., 2010; Andrukhov et 

al., 2011; Akram et al., 2016; Pan et al., 2019). Estudos em fluido crevicular gengival 

(FCG) de pacientes com SD encontraram maiores níveis de citocinas relacionadas aos 

parâmetros periodontais (Tsilingaridis et al., 2012; Tsilingaridis et al., 2013). Não 

encontramos estudos investigando a relação da gravidade da periodontite com os níveis 

séricos de marcadores inflamatórios nesta  população sendo também escassos os estudos 

que investigaram o comprometimento da resposta imune na SD por meio da análise de 

mediadores inflamatórios séricos (Cetiner et al., 2010), sobretudo em crianças (Rostami et 

al., 2012), que encontraram alterações significativas nos níveis de IL-4, IL-10, IFN-γ e 

TNF-α, o que torna plausível a hipótese de que o perfil                    inflamatório alterado na SD poderia 

influenciar a saúde periodontal dessa população. 

Neste sentido, nossa investigação tem como objetivo avaliar a relação entre os 

níveis séricos de mediadores inflamatórios e gravidade da peridontite em indivíduos com 

síndrome de Down. 

 
 

MATERIAL E MÉTODO 

 
 

Desenho do estudo 

O presente estudo caso-controle foi conduzido em São Luís, Maranhão, Brasil 

entre os meses de janeiro de 2018 a julho de 2021 seguindo as normas do Strengthening 

the Reporting of Observational studies in Epidemiology (STROBE). O Projeto foi 

aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade Federal do Maranhão (parecer 

nº 2.530.036). Todos os participantes e seus responsáveis legais foram informados sobre 

os objetivos e procedimentos do estudo e assinaram o termo de consentimento livre e 

esclarecido (TCLE). 

 
Critérios de elegibilidade 

Foram incluídos indivíduos de ambos os sexos com idade acima de 6 anos. Os 

critérios de exclusão consistiram em fumantes ou ex fumantes que haviam parado de 

fumar em um período inferior a 10 anos, indivíduos usando aparelhos ortodônticos; 

submetidos a tratamento periodontal nos seis meses anteriores; gestantes e indivíduos com 

histórico de antibioticoterapia e uso de anti-inflamatórios e /ou imunossupressores nos 

três meses anteriores, diabéticos, renais crônicos, pacientes com hipotireoidismo e artrite 

reumatoide. 
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Anamnese e exame clínico periodontal 

A ananmnese e os dados odontológicos foram coletados junto aos pais e/ou 

responsáveis dos pacientes que responderam a um questionário estruturado. O exame 

periodontal foi realizado por um único examinador, previamente treinado (coeficiente de 

correlação intra examinador de 0,89), sob luz artificial, por meio de secagem prévia da 

região com jato de ar e uso de uma sonda periodontal milimetradado tipo Williams, 

espelho plano e pinça clínica devidamente esterilizados. 

Os dentes presentes foram avaliados por meio da padronização em seis sítios 

(disto- vestibular, vestibular, mésio-vestibular, disto-lingual, lingual e mésio-lingual) 

registrando-se os parâmetros: índice de sangramento gengival (ISG) e índice de Placa 

Visível (IPV), que avaliaram a presença ou ausência de inflamação e placa em padrão 

binomial (dicotômico) respectivamente, da seguinte forma: sangramento de margem 

gengival e placa visível – escore 1 e ausência de sangramento e sem placa visível – escore 

0 (Ainamo & Bay 1975); profundidade de sondagem (PS), nível de inserção clínica (NIC). 

A periodontite foi categorizada de acordo com a gravidade e m estágios de 1-4  (Tonetti et al., 

2018). Para avaliação da periodontite, foram calculados os percentuais de sítios por paciente 

com NIC ≥4mm e PS ≥4mm, gerando suas médias e prevalências de acordo com a 

quantidade de sítios presentes (Eke et al., 2012). 

 

Critérios para identificação dos Casos e do Controles 

O grupo caso foi formado por 58 indivíduos com Síndrome de Down atendidas na 

Associação de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE), em um hospital de referência 

para pacientes com deficiência na redepública de saúde de São Luís e em escolas com 

formação educacional de apoio a pessoas com deficiência. Após o exame clínico e 

periodontal, foram formados dois subgrupos de pacientes com periodontite estágio 1 e 

com periodontite estágio 2-4. Sete pessoas desistiram devido à indisponibilidade ou falta 

de interesse do responsável legal em continuar participando do estudo e dois não aderiram 

ao exame periodontal. Durante o processamento e análise laboratorial das amostras, seis 

foram perdidas, resultando em uma amostra final de 43 pessoas. 

Obedecendo aos mesmos critérios de inclusão e exclusão, o grupo controle foi 

formado por 34 participantes não sindrômicos recrutados nas clínicas do curso de 
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Odontologia da Universidade Federal do Maranhão e, da mesma forma que o grupo caso, 

foi dividido em dois subgrupos de pacientes com periodontite estágio 1 e com periodontite 

estágio 2-4. Dois dos selecionados não compareceram em todas as fases de coleta do 

estudo. Doze amostras foram perdidas durante o processamento e análise laboratorial, 

resultando em uma amostra final de 20 individiduos.  

 

Análise dos níveis séricos de citocinas 

A coleta das amostras séricas por um técnico em enfermagem, foi realizada com os 

pacientes em jejum de 12 horas. As amostras foram coletadas em tubos de polietileno, 

mantidas sob refrigeração (2 ºC a 8 ºC) em uma caixa térmica hermeticamente fechada e 

transportadas até o laboratório de referência para a  análise sérica das citocinas. 

Para análise da quantificação das citocinas IFN-γ, IL-10, IL-17, IL-1β, IL-4 e TNF- 

α em pg/ml, as amostras de soro foram descongeladas procedendo-se a análise de forma 

individual, sem diluição. As concentrações foram medidas simultaneamente usando o  

sistema analisador automático Luminex® (modelo MAGPIX; Luminex Corporation, Austin, 

Texas, EUA) com o Kit Milliplex® HTH17MAG-14K (EMD Millipore Corporation, 

Massachusetts, EUA) para o soro, de acordo com as instruções do fabricante. 

 
Análise estatística 

A análise estatística foi realiza utilizando os recursos dos softwares GraphPad Prism 

versão 8 (GraphPad Software Inc., San Diego, USA) e SPSS versão 27.0 (IBM, Chicago, IL, 

USA). Inicialmente, a estatística descritiva foi realizada utilizando medidas de frequência 

absoluta, relativa, média, desvio-padrão (±dp). A normalidade da distribuição amostral foi 

aferida através do teste Shapiro–Wilk. A variável sexo foi avaliado com o teste exato de 

Fisher. 

Os dados contínuos foram analisados com os testes t independente, para comparação 

caso e controle, e a Análise de variância (ANOVA) seguido por Tukey para a comparação 

entre os quatro grupos, considerando estágio da periodontite e SD. Modelos de regressão 

linear foram utilizados para avaliar o efeito da síndrome de Down e periodontite estágio 1, 

2-4 ajustados para idade e sexo sobre o nível dos marcadores inflamatórios. Foi adotado o 

nível de significância de 5% para todos os testes. 
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RESULTADOS 

 

 
Tabela 1. Distribuição das variáveis demográficas entre os grupos de estudo. 

Variáveis Grupo Caso Grupo Controle P 
 

Idade em anos [média ±dp] 22,9 ±8,3 26,3 ±11,8 0,204 

Sexo [n (%)]     0,176 

Feminino 19 (44,2) 13 (65,0)  

Masculino 24 (55,8) 7 (35,0)  

±dp = desvio-padrão. 

 

 

Quanto à distribuição das variáveis referentes a gravidade da periodotite, não houve 

diferença entre os grupos (p<0.05) em número de sítios com NIC ≥4 mm e PS ≥4 mm e ISG. 

A única variável que apresentou diferenças significantes entre os grupos foi o IPV, que 

apresentou média mais elevada no grupo Caso (P <0,05) (Tabela 2). 

 
Tabela 2. Análise comparativa da gravidade da periodontite entre os grupos Caso e 

Controle. 
 

Variáveis Grupo Caso Grupo Controle Cohen’s d P 
 

% sítios com NIC ≥4 mm 8,3 ±13,3 5,3 ±7,5 0,225 0,348 

% sítios com PS ≥4 mm 6,4 ±10,3 4,3 ±5,7 0,232 0,393 

ISG 42,2 ±33,0 38,2 ±23,4 0,132 0,627 

IPV 51,0 ±36,0 26,1 ±13,7 0,808 0,004* 

±dp = desvio-padrão. *Diferenças significantes (P < 0,05). Cohen’s d = tamanho do efeito da diferença das médias para 
dois grupos independentes. NIC = nível de inserção clínica. PS = profundidade de sondagem periodontal. ISG = índice de 

sangramento gengival. IPV = índice de placa visível. 

 

A Figura 1 mostra a análise comparativa do nível sérico de citocinas de acordo com 

as categorias de estadiamento da periodontite nos quatro subgrupos. A gravidade da 

periodontite não foi associada aos níveis séricos das citocinas em nenhum dos dois grupos 

(p>0,05). O grupo Caso apresentou níveis mais baixos de IFN-γ quando comparados ao 

grupo Controle com periodontite estágio 1 (P < 0,05). O grupo Caso com periodontite 

estágios 2-4 apresentou níveis de IL-10 mais alto do que os grupos Controle (P < 0,05). IL-

17 e IL-4 se mostraram mais elevadas nos grupos Caso do que o Controle com 
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periodontite estágio 1. Em comparação aos controles, IL-1β foi mais elevado no grupo 

Caso com periodontite estágios 2-4. TNF-α apresentou níveis mais elevados no grupo Caso 

com periodontite estágios 2-4 do que o Controle com periodontite estágio 1 (P < 0,05). 
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Figura 1. Análise comparativa do nível sérico de citocinas inflamatórias. Perio = 

estágio da periodontite.ns = não significante. *P <0,05. **P < 0,01. ***P < 0,001. ****P 

< 0,0001. 

Modelos de regressão linear foram utilizados para verificar os efeitos da SD e DP sobre 
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os mediadores inflamatórios ajustados para sexo e idade. A análise mostrou que a síndrome 

de Down está relacionada ao nível mais reduzido de IFN-γ (EP = -0,549, P = 0,049) e com o 

aumento dos níveis dos marcadores IL-10 (EP = 1,118, P <0,001), IL-1β (EP = 1,056, P 

<0,001), IL-4 (EP = 0,933, P <0,001) e TNF-α (EP = 0,932, P <0,001). Observou-se também 

que IL-17 no modelo multivariado não foi relacionada aos fatores incluídos. A periodontite 

não foi relacionada a mudança dos níveis dos mediadores inflamatórios séricos na análise 

ajustada. O sexo foi relacionado aos os níveis de INF-γ e TNF-α (Tabela 3). 

 
Tabela 3. Análise de regressão dos fatores de exposição sobre os mediadores 

inflamatórios séricos. 

 IFN-γ IL-10 IL-17 IL-1β IL-4 TNF-α 

EP EP EP EP EP EP 

(Valor P) (Valor P) (Valor P) (Valor P) (Valor P) (Valor P) 

R² model 0,149 0,254 0,086 0,244 0,193 0,229 

Sexo (masculino) 0,564 -0,296 0,131 -0,379 -0,271 -0,688 

 (0,027*) (0,208) (0,612) (0,110) (0,267) (0,007*) 

Idade 0,103 0,051 -0,137 -0,019 0,168 0,101 

 (0,423) (0,671) (0,303) (0,875) (0,183) (0,424) 

Síndrome de Down -0,549 1,118 0,454 1,056 0,933 0,932 

 (0,049*) (<0,001*) (0,111) (<0,001*) (<0,001*) (0,001*) 

Periodontite 2-4 -0,266 -0,092 -0,044 -0,004 0,022 -0,162 

 (0,337) (0,722) (0,877) (0,988) (0,933) (0,550) 

Estimativa padronizada (EP) do modelo de regressão linear múltipla. 
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DISCUSSÃO 

 
 

Nossos achados revelaram que a gravidade da periodontite não teve relação com 

os níveis séricos dos mediadores inflamatórios (IL-10, IL-17, IL-1β, IL-4 e TNF-α) e que 

indivíduos com SD ainda que sem o diagnóstico da periodontite, já apresentam níveis 

séricos dos mediadores inflamatórios mais elevados que o seus controles com periodontite . 

Para nosso melhor conhecimento, este estudo é o primeiro a investigar essa relação nos 

níveis séricos desta população. 

Estudos buscaram compreender a relação dos níveis de citocinas com os 

parâmetros clínicos da doença periodontal (Papathanasiou et al., 2014; Kinney et al., 

2014; Escalona et al., 2016; Maulani et al., 2019) por meio da análise de FCG, tecido 

gengival e soro (Górska et al., 2003; Andrukhov et al., 2011) mas ainda são escassos 

estudos dessa natureza envolvendo indivíduos com síndrome de Down (Cetiner et al., 

2010; (Rostami et al., 2012; Tsilingardis et al., 2012). 

O IPV elevado, como o encontrado em nosso estudo, constitui um achado 

frequente em indivíduos pessoas com síndrome de Down (van de Wiel et al., 2018; 

Nuernberg et al., 2019; Toma et al., 2019). A diferença na composição microbiana no 

biofilme destes indivíduos, (Reuland-Bosma et al., 2001b) pode estar relacionada não só 

ao favorecimento de seu maior acúmulo, agravado pela higienização precária devido ao 

comprometimento da coordenação motora, mas também ao comprometimento imune e 

sistêmico, responsável pelo início da colonização subgengival que estabelece a doença 

periodontal                 precoce (Contaldo et al., 2021; Escalona et al., 2016; Garlet, 2010; Yost et al., 

2015) 

O mecanismo de estabelecimento da DP na SD ainda não está claro, mas a 

presença de biomarcadores alterados, expressão significativa de metaloproteinases 

(MMP) indicam uma destruição tecidual e óssea em estágios iniciais nessa população, 

diferindo das não sindrômicas (Halinen et al., 1996). Enquanto a maioria da população é 

afetada pela DP na faixa dos 35-40 anos (Timmerman & Van der Weijden 2006; Nazir 

2008), na SD sua manifestação constitui um achado frequente  (Van de Wiel et al., 2018) 

ainda nas primeira e segunda décadas de vida (Macho et al., 2014) aumentando a sua 

gravidade e consequências com o envelhecimento (Demicheir & Batlle 2011; Khocht et 

al., 2011). 

A média de idade do grupo Caso foi de 22,9 ±8,3 anos. Cuidados preventivos 

podem retardar a progressão da periodontite mesmo em presença de biofilme dental 

(Kinjyo 2006). Em nossa amostra composta por jovens, cujos cuidados em higiene bucal 

ainda são supervisionados pelos pais, não se observou gravidade no comprometimento 
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periodontal, o que poderá vir a ocorrer na fase adulta visto que esses cuidados tendem a 

declinar com o passar do tempo (Van de Wiel et al., 2018). 

Em nosso estudo, os níveis séricos se mostraram mais elevados no gênero 

masculino. Esta relação só havia sido encontrada em um único estudo anterior ao nosso 

(Tarani et al., 2020) onde, em uma amostra formada por crianças sindrômicas na pré 

puberdade, os níveis de IL-10 TNF-α se mostraram mais baixos nos homens do que nas 

mulheres, resultado sendo atribuído ao atraso fisiológico no desenvolvimento normal do 

sistema imune desses indivíduos, que ocorre diferente para os gêneros, acarretando 

maiores doenças congênitas e problemas cognitivos no gênero masculino (Wilcock & 

Griffin, 2013, Takano et al., 2019), diferindo do nosso, com amostra de média de idade maior, 

onde os níveis elevados podem ser relacionados a pós puberdade e a periodontite já 

estabelecida, cuja prevalência é maior no gênero masculino (Wang et al., 2007; Xiao et 

al., 2021; Relvas et al., 2022) 

Diferenciadas no Timo, as células T originam células efetoras ou de memória, os 

linfócitos T CD4+ ou Helper, que por sua vez se diferenciam em Th1( produtoras de IFN- 

g, IL-2 e TNF-α), Th2 (produtoras de IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13) e Th17 (atua na 

patogênese das doenças inflamatórias autoimunes). Ativadas, Th1 e Th2 influenciam-se 

mutuamente de forma antagônica, Th1 produzindo INF-γ, inibidor das células Th2; Th2 

produzindo IL-10, inibidoradas das células Th1 (Dong, 2021). Na SD, o Timo apresenta 

anormalidades funcionais que acarretam mudanças na diferenciação das células T e 

linfopenia causando um desequilíbrio funcional, com uma expressão diferencial de genes 

localizados no cromossomo 21 relacionados à inflamação (Zampieri et al., 2014, Silva et 

al., 2016, Tarani et al., 2020). 

Níveis séricos elevados de IL-4 e IL-10 revelam um estado inflamatório contínuo 

inibindo a síntese de TNF-α (Oliveira, 2012). Estudo similar ao nosso também encontrou, 

em indivíduos com SD, níveis séricos elevados de IL-4 e IL-10 e baixos de TNF-α 

(Cetiner et al., 2010). Em nosso estudo, esta elevação não foi suficiente para inibir a síntese 

de TNF-α o que pode estar relacionado a resposta imune, idade da amostra e gravidade 

da periodontite. Em tecido gengival, a presença de altos níveis de TNF-α, IL-4 e IL-10, 

foram intimamente associados a essa gravidade (Górska et al., 2003). 

IL-17 é quase indetectável em pessoas saudáveis (Schenkein et al., 2010). Seus 

níveis elevados atuam sinergicamente elevando os níveis de TNF-α e IL-1β (Azman et 

al., 2014) como encontrados em nosso estudo, associando-se a presença de inflamação, 

como na progressão da doença periodontal (Johnson et al., 2004; Duarte et al., 2010) 

recrutando neutrófilos e ativando a função osteoclástica durante infecções neutrófilos 

(Suwatanapongched et al., 2000). 
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Nossos resultados mostraram níveis mais baixos de IFN-γ no grupo Caso quando  

comparados ao grupo Controle com periodontite estágio1. Estudo similar ao nosso, 

encontrou parâmetros clínicos da DP mais acentuados em indivíduos com SD comparadas a 

não sindrômicas com e sem DP, sendo os níveis de IFN-γ significativamente mais baixos              na 

SD, resultado que sugere que este grupo exibe uma resposta imune mediada por IFN- γ menos 

eficiente frente a estímulos microbianos dos periodontopatógenos (Tanaka et al., 2012). De 

ação essencialmente pró-inflamatória, o IFN-γ apresenta um comportamento considerado 

bifásico, ativando a destruição tecidual ou inibindo a reabsorção óssea, sendo               seu papel na 

doença periodontal ainda controverso (Beiler et al., 2013). 

Níveis sérios elevados de citocinas foram observados em crianças com hipertensão 

pulmonar (Griffiths et al., 2021) e Milopoiese transitória anormal (Maeda et al., 2016), 

condições comuns na síndrome de Down, associando-se este achado não as patologias mas a 

prórpia condição genética única desta população. Comparadas a crianças com deficiência 

inteletual e crianças sem nenhum comprometimento cognitivo, as crianças com síndrome de 

Down apresentaram níveis elevados de TNF-α e IFN-γ e diminuído de IL-10, sugerindo que 

tais achados contribuem para o perfil inflamatório encontrado nestes indivíduos (Rostami et 

al., 2012). 

Nossos resultados, fornecem informações importantes para estudos futuros uma vez 

que, com o aumento da expectativa de vida desta população, das políticas inclusivas e  da 

melhoria do acesso aos serviços de saúde, se faz necessário um maior conhecimento 

sobresuas condições de saúde bucal. 

Em conclusão, embora indivíduos com síndrome de Down tenham apresentado níveis 

séricos dos mediadores inflamatórios mais elevados,   a gravidade da periodontite não se 

mostrou associada a esses níveis, sugerindo que uma resposta imune  alterada seja a explicação 

para o perfil inflamatório crônico desta população. 
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RELEVÂNCIA CLÍNICA 

 

 
 

Fundamentação científica do estudo: O aumento da expectativa de vida da população 

com Síndrome de Down aumenta o risco de desenvolvimento de doenças crônicas e 

síndrome metabólica. Parâmetros antropométricos e metabólicos alterados podem 

influenciar no aumento de marcadores inflamatórios séricos nesta população. 

 

 

Principais achados: IMC, Triglicerides, HCM, VCM, Hematócrito, Eritrócito, 

Neutrófilo alterados demonstram a presença de uma resposta inflamatória alterada 

relacionada aos parâmetros metabólicos e imunológicos desta população. 

 

 

Implicações práticas: dados antropométricos, metabólicos e níveis séricos de citocinas 

podem ajudar no melhor conhecimento a respeito da saúde sistêmica de pessoas com 

Síndrome de Down. 
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RESUMO 

 

 

 

Objetivo: Confirmar a existência de uma associação entre as medidas antropométricas, 

marcadores metabólicos e níveis séricos de marcadores inflamatórios em pessoas com 

Síndrome de Down (SD). Materiais e métodos: Foi realizado um estudo de corte transversal 

com 43 pessoas com SD. A condição metabólica dos participantes foi determinada por meio 

da análise de parâmetros antropométricos e dosagem dos mediadores inflamatórios séricos. 

A avaliação bioquímica compreendeu o colesterol total, a lipoproteína de alta densidade 

(HDL), a lipoproteína de baixa densidade (LDL), triglicerídeos e os níveis séricos das células 

vermelhas e brancas. Análise Estatística: A estatística descritiva utilizou medidas de 

frequência absoluta, frequência relativa (%), média e desvio-padrão (±dp). A distribuição 

amostral das variáveis contínuas foi aferida pelo teste Shapiro-Wilk. O coeficiente de Pearson 

foi selecionado para a investigação da correlação linear entre os fatores. O nível de 

significância adotado foi de 5%. Resultados: houve correlação inversa entre IMC e nível de 

IL-17, nível de triglicérides inversamente proporcional ao nível de IFN-γ e diretamente 

proporcional aos níveis de IL-10 e IL1-β. Correlação inversa entre neutrófilo e IL-17, 

correlação diretamente proporcional entre eritrócito e IL-10, entre hematócrito e IL1-β e 

TNF-α e entre VCM e IL- 4 nos indicadores metabólicos. Conclusão: Os achados sugerem 

que o nível sérico de citocinas pode estar associado a alterações nos parâmetros 

antropométricos e metabólicos em pessoas com síndrome de Down. 

 

Palavras-chave: Parâmetros antropométricos. Marcadores inflamatórios. Condição Metabólica. 

Síndrome de Down. 
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ABSTRACT 

 

 

Objective: To identify the existence of an association between anthropometric 

measurements, metabolic markers and serum levels of inflammatory markers in people 

with Down Syndrome (DS). Materials and methods: A cross-sectional study was carried 

out with 43 people with DS. The metabolic condition of the participants was determined 

through the analysis of anthropometric parameters and blood sampling for measurement 

of inflammatory mediators. The biochemical evaluation included total cholesterol, high- 

density lipoprotein (HDL), low-density lipoprotein (LDL), triglycerides and serum levels 

of red and white cells. Statistical Analysis: Descriptive statistics used measures of 

absolute frequency, relative frequency (%), mean and standard deviation (± SD). The 

sampling distribution of continuous variables was measured using the Shapiro-Wilk test. 

Pearson's coefficient was selected to investigate the linear correlation between factors. 

The significance level adopted was 5%. Results: The analysis identified an inverse 

correlation between BMI and IL-17 level, triglyceride level inversely proportional to IFN- 

γ level and directly proportional to IL-10 and IL1-β levels. Inverse correlation between 

neutrophil and IL-17, directly proportional correlation between erythrocyte and IL-10, 

between hematocrit and IL1-β and TNF-α and between VCM and IL-4 in metabolic 

indicators. Conclusion: The findings suggest that the serum level of cytokines may be 

associated with changes in anthropometric and metabolic parameters in people with 

Down syndrome, reinforcing the hypothesis that the altered immunoinflammatory profile 

reflects on their systemic health status. 

 
Keywords: Anthropometric parameters. Inflammatory markers. Metabolic Condition. 

Down's syndrome. 
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INTRODUÇÃO 

 
 

A síndrome de Down (SD) ou Trissomia do 21 é a anomalia cromossômica 

autossômica mais associada a defeitos de imunidade (Huggard et al., 2020). Em 

decorrência da presença de uma cópia extra do cromossomo 21, as pessoas com SD 

apresentam comprometimento físico, cognitivo e intelectual (Oredugba, 2007; Anders & 

Davis, 2010; Azfar et al., 2018) que se expressa através da manifestação de doenças 

autoimunes, distúrbios hematológicos, cardiovasculares (Murray, 2010, de la Piedra et 

al., 2017), gastrointestinais (Ram & Chinen, 2011) alta recorrência de infecções ( Ziętek & 

Kaczmarek, 2019; Antonarakis et al., 2020), demência precoce (Mallet et al., 2016; 

Lautarescu, 2017). Mesmo com o risco aumentado de doenças crônicas, a expectativa de 

vida destas pessoas tem aumentado nos últimos anos elevando, a longo prazo, ao maior 

risco de obesidade, diabetes mellitus, doença cardiovascular aterosclerótica, síndrome 

metabólica e doença de Alzheimmer (Muireann O’Shea et al., 2015; Buonuomo et al., 

2016; de la Piedra et al., 2017; Oulmane et al., 2021). 

Devido ao potencial impacto na saúde, sobrepeso e obesidade representam 

grandes problemas de saúde pública. O acúmulo de tecido adiposo causa danos à saúde 

promovendo uma liberação, através da corrente sanguínea, de citocinas, adipocinas e 

adipocitocinas que atuam localmente e sistemicamente comprometendo órgaos e sistemas 

(Awad et al., 2015; Culebras-Atienza et al., 2018). Redução no metabolismo basal, 

aumento nos níveis de leptina; hipotireoidismo não tratado, dieta não saudável e baixa 

atividade física são descritos como fatores predisponenetes a obesidade em pessoas com 

síndrome de Down (Hetman & Barg, 2022). Além disso, a suscetibilidade                  aumentada ao 

diabetes mellitus em pessoas sindrômicas jovens também foi associada à um maior IMC 

e a alterações imunológicas que aumentam o estresse oxidativo (Aslam et al., 2022). 

Embora não distingua massa gorda de massa magra livre de gordura, o indíce de 

massa corporal (IMC) ainda é um bom indicador de obesidade corporal. A circunferência 

de cintura (CC) indica o nível de gordura visceral e constitui um fator de risco isolado 

para doenças cardiovasculares (Silva, 2009). Pessoas com SD apresentam risco de 

obesidade aumentado já no final da adolescência até os 20 anos, sendo importante traçar 

e monitorar o IMC ao longo dos primeiros anos de vida uma vez que a associação 

obesidade e resistência insulínica aumenta o risco de um perfil inflamatório e lipídico 
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alterado, elevando os níveis de triglicerídeos e de lipoproteína de alta densidade (LDL), 

aumentando os riscos de uma síndrome metabólica futura (Miyazaki & Okumiya, 2004). 

Investigações a respeito do perfil lipídico desta população encontraram níveis 

elevados de colesterol total, triglicerides e lipoproteína de baixa densidade (LDL) e baixos 

níveis de lipoproteina de alta densidade (HDL) especulando-se que esses achados não se 

relacionam somente a obesidade, mas a mecanismos desconhecidos, possivelmente 

genéticos, que provocam distúrbios metabólicos e lipídicos (Zamorano et al., 1991, 

Adelekan et al., 2012). Distúrbios hematológicos e endócrinos também são comuns em 

pessoas com imunidade comprometida (Menezes et al., 2010; Nisihara et al., 2015). A 

leucemia, anemia e o hipotiroidismo afetam cerca de 40% de pessoas com SD, sobretudo 

na primeira infância. Elevações no volume corpuscular médio (VCM) e na hemoglobina 

corpuscular média (HCM), que avaliam tamanho e volume médio dos eritrócitos e 

quantidade média em peso de hemoglobina por hemácia, são achados comuns no perfil 

hematológico de pessoas com esta condição (Brazao-Silva1 et al., 2019). 

A análise dos níveis séricos de marcadores inflamatórios (Górska et al., 2003; 

Larsson & Engstro, 2017; Brum et al., 2020) e parâmetros hematológicos tem revelado 

elevação nos níveis de citocina e dislipidemia, sendo um eficiente método preditor de 

risco futuro de síndrome metabólica e anemia (Mann et al., 2017; Wu et al., 2020b), 

podendo contribuir para um melhor entendimento da saúde sistêmica na SD. 

Diferente da população em geral, afetada pela síndrome metabólica e doença 

cardiovascular a partir da terceira e quarta décadas de vida, na SD seu início é precoce 

(de Winter et al., 2012) reforçando a hipótese de que conhecer as condições metabólicas, 

parâmetros antropométricos e marcadores séricos ainda na infância e adolescência, 

ajudaria a compreender não só a composição corporal dessas pessoas, mas os riscos 

futuros de complicações advindas dessas condições (W Cheng et al., 2017; Mouchrek et 

al., 2022).  

Desta forma, o presente estudo buscou identificar a existência de uma correlação 

entre as medidas antropométricas, marcadores metabólicos e níveis séricos de marcadores 

inflamatórios em pessoas com SD. 
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MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Desenho do estudo 

 

Um estudo de corte transversal foi realizado na cidade de São Luís, Maranhão, 

Brasil, entre os meses de Janeiro de 2018 e Novembro de 2022. Este estudo foi aprovado 

pelo Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade Federal do Maranhão (parecer nº 

2.530.036). Todos os participantes e seus responsáveis legais foram informados sobre os 

objetivos e procedimentos do estudo e assinaram o termo de consentimento livre e 

esclarecido (TCLE). 

População 

 

Cinquenta e oito pessoas com síndrome de Down foram recrutadas na Associação 

de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE), em um hospital de referência para pacientes 

com deficiência na rede pública de saúde de São Luís e em escolas com formação 

educacional de apoio a pessoas com deficiência. Após a coleta de dados, sete pessoas 

desistiram devido à indisponibilidade ou falta de interesse do responsável legal para 

continuar participando do estudo e duas pessoas não aderiram ao exame periodontal. 

Durante o processamento e análise laboratorial das amostras, oito foram perdidas, 

resultando em uma amostra final de quarenta e três pessoas. 

Exames Antropométricos 

 

Para avaliação antropométrica dos pacientes, mensurou-se o peso em quilogramas 

(kg) utilizando-se uma balança portátil com capacidade de 150 quilogramas (kg) e precisão 

de 100 gramas (g). A medida da estatura foi aferida em metros (m), por meio do estadiômetro 

portátil. Peso e estatura foram mensurados atendendo aos critérios preconizados pelo 

Sistema de Vigilância Alimentar e Nutricional – SISVAN (Brasil. Ministério da Saúde. 

Secretaria de Atenção à Saúde. Departamento de atenção básica., 2011). Os dados de peso e 

estatura foram utilizados para calcular o Índice de Massa Corporal (IMC) em Kg/m². Como 
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para os brasileiros com SD não há parâmetros específicos de IMC para a faixa etária acima 

de 18 anos, utilizou-se os pontos de corte da Organização Mundial de Saúde, onde IMC 

<18,5 foi classificado como baixo peso, ≥ 18,5 e < 25 adequado ou eutrófico, ≥ 25 e < 30 

sobrepeso e ≥ 30 obesidade (World Health Organization, 1995). 

Para aferição da circunferência da cintura (CC), em cm, utilizou-se a fita 

antropométrica flexível. Essa medida foi aferida em conformidade com os métodos 

preconizados pelo SISVAN. Para adolescentes com faixa etária de 10 até 19 anos, de acordo 

com o sexo, foram adotados os valores de referência propostos por Taylor e colaboradores 

(2000) (Taylor, Jones,Williams, & Goulding, 2000). Todas as medidas antropométricas 

adotadas nesta investigação foram aferidas duas vezes e calculadas as médias dos dois 

valores para cada indicador, exceto a dobra cutânea tricipital (DCT) que foi mensurada três 

vezes, para posterior cálculo da sua média, seguindo o protocolo de Heyward e Stolarczyk 

(2000). 

Exames Laboratoriais 

 

A avaliação bioquímica compreendeu o colesterol total, a lipoproteína de alta 

densidade (HDL), a lipoproteína de baixa densidade (LDL), triglicerídeos e os níveis séricos 

das células vermelhas e brancas. 

A coleta de sangue foi realizada por um Técnico de Enfermagem, estando os pacientes 

com 12 horas de jejum na manhã do exame. As amostras foram coletadas em tubos de 

polietileno, mantidas sob refrigeração (2 ºC a 8 ºC) em uma caixa térmica hermeticamente 

fechada e transportadas até o laboratório de referência para serem analisadas. Foram  

seguidos os parâmetros estabelecidos pela Sociedades Brasileira de Cardiologia (2017) e de 

Diabetes (2017) para classificação do colesterol, triglicérides e glicemia em jejum em adultos 

e adolescentes (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2017). 

Para análise da quantificação das citocinas IFN-γ, IL-10, IL-17, IL-1β, IL-4 e TNF- 

α em pg/ml, as amostras de soro foram descongeladas procedendo-se a análise de forma 

individual, sem diluição. As concentrações foram medidas simultaneamente usando o 

sistema analisador automático Luminex® (modelo MAGPIX; Luminex Corporation, Austin, 

Texas, EUA) com o Kit Milliplex® HTH17MAG-14K (EMD Millipore Corporation, 

Massachusetts, EUA) para o soro, de acordo com as instruções do fabricante. 
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Análise estatística 

A análise dos dados foi realizada utilizando o recurso SPSS versão 28.0 (IBM, Chicago, 

IL, USA). A estatística descritiva foi processada utilizando medidas de frequência absoluta, 

frequência relativa (%), média e desvio-padrão (±dp). A distribuição amostral das variáveis 

contínuas foi aferida pelo teste Shapiro-Wilk. O coeficiente de Pearson foi selecionado para a 

investigação da correlação linear entre os fatores. O nível de significância adotado foi de 5%. 

 
 

RESULTADOS 

 
 

Um total de 43 pessoas com SD (19 e 24 mulheres), com média de idade de 23 

±8,4 anos, foram incluídos neste estudo. A distribuição amostral das variáveis 

antropométricas e metabólicas se encontra descrito na Tabela 1. 
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Tabela 1. Distribuição amostral das variáveis gerais, antropométricas e metabólicas. 
 

 
Variáveis n (%) Média ±dp 

Dados demográficos 

Sexo 

Masculino 

 

 

19 

 

 

(44,2) 

  

Feminino 

Idade (em anos) 

Dados antropométricos 

24 (55,8)  

23,0 

 

±8,4 

Índice de massa corporal – IMC (kg/m²) 26,5 ±5,8 

Dobra cutânea tricipital – DCT (mm) 27,1 ±8,3 

Circunferência do braço – CB (cm) 28,1 ±3,8 

Circunferência da cintura – CC (cm) 85,6 ±10,4 

Circunferência do quadril – CQ (cm) 95,8 ±10,2 

Razão cintura/quadril – RCQ 0,91 ±0,15 

Circunferência do pescoço – CP 37,5 ±4,8 

Dados metabólicos 

Colesterol HDL (mg/dL) 

 
 

48,1 

 
 

±13,0 

Colesterol LDL (mg/dL) 92,7 ±28,8 

Triglicérides (mg/dL) 131 ±54,8 

Glicose (mg/dL) 88,1 ±29,0 

Insulina (μU/mL) 16,0 ±16,5 

Leucócitos (1000/mm³) 6,1 ±1,5 

Neutrófilos (1000/mm³) 3,1 ±1,1 

Eritrócito (mm³) 4,6 ±0,4 

Hemoglobina (g/dL) 16,1 ±7,2 

Hematócrito (%) 42,5 ±3,2 

Plaquetas (1000/mm³) 283,6 ±68,5 
 

HCM (pg) 32,2 ±6,9 

VCM (fL) 92,2 ±5,8 

HDL = high-density lipoprotein. LDL = low-density lipoprotein; HCM = mean corpuscular 

hemoglobin; VCM = mean corpuscular volume. 
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A correlação entre indicadores antropométricos e níveis séricos dos marcadores 

inflamatórios está expressa na Tabela 2 

 
Tabela 2. Correlação linear entre indicadores antropométricos e marcadores 

inflamatórios séricos. 
 

Variáveis 
 Marcadores inflamatórios séricos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Indicados em negrito as correlações significantes (P < 0,05). IMC = índice de massa 

corporal. DCT = Dobra cutânea tricipital. CB = Circunferência do braço. CC = 

Circunferência da cintura. CQ = Circunferência do quadril. RCQ = Razão cintura/quadril. 

CP = Circunferência do pescoço. IL = interleucina. IFN = interferon. TNF = fator de necrose 

tumoral. 

  IFN-γ IL-10 IL-17 IL1-β IL-4 TNF-α 

IMC  0,177 -0,276 -0,308 -0,141 -0,129 -0,195 

  0,262 0,077 0,047 0,373 0,415 0,222 

DCT  0,179 -0,312 -0,293 -0,244 -0,108 -0,311 

  0,276 0,053 0,070 0,134 0,511 0,054 

CB  -0,016 -0,232 -0,129 -0,025 -0,034 -0,127 

  0,920 0,144 0,421 0,877 0,833 0,436 

CC  0,075 -0,087 -0,31 -0,075 -0,051 -0,110 

  0,664 0,614 0,066 0,663 0,766 0,529 

CQ  0,233 -0,241 -0,293 -0,207 -0,015 -0,297 

  0,172 0,157 0,083 0,225 0,933 0,084 

RCQ  0,067 -0,167 -0,121 -0,133 -0,151 -0,020 

  0,696 0,331 0,483 0,441 0,379 0,909 

CP  -0,207 0,216 -0,035 0,266 0,158 0,264 

  0,248 0,228 0,849 0,135 0,380 0,145 
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A Tabela 3 expressa a análise de correlação entre indicadores metabólicos e 

marcadores inflamatórios 

Tabela 3. Correlação linear entre indicadores metabólicos   e marcadores 

inflamatórios séricos. 
 

 Marcadores inflamatórios séricos 
Variáveis    

 IFN-γ IL-10 IL-17 IL1-β IL-4 TNF-α 
 

Col. HDL  0.142 -0.061 0.010 -0.128 0.050 -0.048 

  0.364 0.696 0.951 0.415 0.750 0.762 

Col. LDL  0.067 -0.043 0.062 -0.024 -0.022 -0.162 

  0.669 0.785 0.691 0.879 0.887 0.305 

Triglicérides  -0.330 0.377 0.188 0.392 0.177 0.229 

  0.031 0.013 0.226 0.009 0.256 0.144 

Glicose  0.106 0.103 -0.109 0.027 -0.132 0.102 

  0.498 0.512 0.488 0.866 0.399 0.522 

Insulina  -0.060 -0.066 -0.149 0.025 0.124 -0.067 

  0.702 0.675 0.341 0.872 0.43 0.672 

Leucócitos  0.19 -0.16 -0.246 -0.163 -0.095 -0.143 

  0.223 0.306 0.113 0.298 0.545 0.366 

Neutrófilo  0,236 -0,195 -0,327 -0,188 -0,080 -0,179 

  0,128 0,210 0,032 0,227 0,611 0,257 

Eritrócito  -0,247 0,332 0,173 0,297 -0,059 0,190 

  0,110 0,030 0,266 0,053 0,706 0,228 

Hemoglobina  0,161 -0,134 -0,092 -0,193 -0,130 -0,060 

  0,303 0,390 0,555 0,216 0,406 0,705 

Hematócrito  -0,253 0,220 0,121 0,362 0,279 0,342 

  0,102 0,156 0,438 0,017 0,070 0,027 

Plaquetas  0,043 -0,050 -0,025 -0,105 -0,182 -0,084 

  0,782 0,751 0,876 0,502 0,244 0,598 

HCM  0,207 -0,276 -0,178 -0,154 0,001 -0,051 

  0,183 0,073 0,254 0,325 0,994 0,751 

VCM  -0,022 -0,113 -0,078 0,059 0,336 0,179 

p-value  0,891 0,471 0,620 0,709 0,028 0,257 

Indicados em negrito as correlações significantes (P < 0,05). HDL = high-density lipoprotein. LDL 

= low-density lipoprotein; HCM = mean corpuscular hemoglobin; VCM = mean corpuscular volume. 

IL = interleucina. IFN = interferon. TNF = fator de necrose tumoral. 
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DISCUSSÃO 

 
 

 

Nossos resultados confirmaram em uma amostra jovem de indivíduos com SD, 

a prevalência de sobrepeso/obesidade e níveis elevados de HCM e VCM e dos marcadores 

inflamatórios alterados, em correlações posivitas e negativas com indicadores  

antropométricos e metabólicos (Tabela 3). Foi observada uma tendência de variação do 

IMC de sobrepeso a obesidade, o que pode sugerir um quadro de inflamação sistêmica 

nesses indivíduos (Tabela 1). 

Entretanto,  foi observada uma correlação inversa do IMC apenas com a IL-17, 

demonstrando ser um fator de proteção para os indivíduos com SD, isso porque esta 

interleucina protege contra infecções e atua na melhora da função cardíaca (Sousa et al., 

2017), alterada nesses indivíduos. A IL-17 produzida pelas células CD4+ ativadas, IL-17 

tem um papel protetor agindo na indução da resposta inflamatória recrutando neutrófilos 

para as áreas de infecção, estimulando a secreção de IL-6 e IL-8, apoiando a resposta 

imune (Takahashi et al., 2005; Palma, 2018).    

Um recente estudo mostrou uma associação positiva ajustada para sexo e idade 

entre os nívei séricos de IL-17, IMC e CC em adolescentes e adultos jovens com 

sobrepeso e obesos. O mesmo estudo apontou que os níveis elevados de IL-17 nessa 

população prediz riscos de desenvolvimento de doenças metabólicas crônicas (Aradillas-

García et al., 2021). 

Os valor dos níveis de IL-17 e IFN-γ encontrados em nosso estudo podem ser 

explicados pela média de idade da nossa amostra, ainda jovem, mas não descarta o risco 

futuro de dislipidemia, intolerância à glicose, obesidade              e desfecho cardiovascular nessa 

população, o que suporta a necessidade de monitoramento  precoce destas citocinas  uma 

vez que na SD, a disfunção do Timo acarreta anormalidades nas células T, responsáveis 

pela produção de CD4+ e CD8+, que atuam na resposta imune adquirida diante de 

infecções, causando uma senescência precoce no sistema imune desregulando a produção 

desses marcadores  (Kautzmann Filho et al., 2015). 

A correlação positiva entre hematócrito e TNF-α encontrada, já foi observada em 

adolescentes SD obesos, contribuindo para a manutenção de um estado inflamatório, 

sobretudo em sua fase aguda, reforçando a hipótese de que parâmetros metabólicos 

alterados, ainda nas primeiras fases de vida, se relacionam ao perfil inflamatório crônico 

desses pacientes,  podendo já ser um indicativo de uma inflamação subclínica (Gutierrez-

Hervas et al., 2020). 

Também observamos a relação inversamente proporcional dos triglicérides com e 
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IFN-γ e diretamente proporcionais com IL-10 e IL1-β. A inflamação é uma consequência 

da obesidade devido à resistência a ação da insulina, hiperlipidemia e síndrome 

metabólica, mas o mecanismo que explica a origem e papel dos marcadores inflamatórios 

na obesidade ainda não está esclarecido (Do Prado et al., 2009). Nessa população, níveis 

elevados de IL-10 e IL-1β estão associados a um estado inflamatório contínuo associado 

não a condições clínicas mas a própria condição genética (Griffiths et al., 2021; Maeda et 

al., 2016; Rostami et al., 2012) enquanto níveis baixos de IFN-γ, estão associados a 

própria sensibilidade dessas pessoas a este marcador, de comportamento bifásico, ainda  

Níveis elevados de VCM e HCM como os encontrados na Tabela 1 estão 

relacionados ao hipotireoidismo (Pierce et al., 2017) e alterações medulares, incluindo 

leucemia, condições frequentes e associadas ao estado de imunodeficiência na SD 

(Menezes et al., 2010; Nisihara et al., 2015). Alterações nos níveis de hemoglobina, 

eritrócito, hematócrito, neutrófilos, VCM e HCM se mostram fortemente associados a um 

maior risco de anemia (Hutter et al., 2001; Anand et al., 2014; Wu et al., 2020b, Botelho 

et al., 2021). As correlações positivas entre o níveis de eritrocito, hematócrito e VCM e 

níveis de IL-10, L1-β, TNF-α e IL- 4 nos parecem serem consequências da cardiopatia 

congênita, frequente na SD (Selvi et al., 2017; Magge et al., 2019). 

Todas essas alteraçõe antropométricas e metabólicas influenciaram no perfil 

inflamatório dos indivíduos com SD, por isso, o monitoramento dos marcadores séricos 

tem sido utilizado com sucesso na identificação de indivíduos com maior risco para uam 

resposta inflamatória exacerbada (Leite et al., 2022). 

Em conclusão, nossos achados permitiram confirmar que, em uma população 

jovem com SD, já são observadas correlações entre níveis séricos de citocinas alteradas, 

indicadores antropométricos e metabólicos. 
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4 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 
 

Estudos correlacionados às condições de saúde bucal e sistêmica tem se mostrado 

frequentes. A associação entre a condição periodontal e a condição sistêmica se mostra 

relevante para uma melhor prática clínica odontológica. Com o aumento da expectativa de 

vida, estudos a respeito das condições de saúde de pessoas com síndrome de Down contribuem 

para um melhor entendimento da relação existente entre as condições imunológicas, 

metabólicas, sistêmicas e de saúde bucal. 

No Capítulo I desta tese, verificou-se que a gravidade da periodontite não teve relação 

com a elevação dos níveis séricos dos mediadores inflamatórios observados nas pessoas com 

Síndrome de Down quando comparadas a pessoas não sindrômicas, reforçando a necessidade 

de atenção conjunta as saúdes sistêmica e bucal dessa população, que apresenta uma resposta 

imune alterada. 

No Capítulo 2, as correlações encontradas entre níveis séricos de marcadores 

inflamatórios alterados com os dados antropométricos e metabólicos, tornam plausível a 

hipótese de que o perfil imunoinflamatório alterado encontrado na síndrome de Down reflita 

na saúde sistêmica dessas pessoas. 

Nossos resultados demonstram a necessidade de uma abordagem multidisciplinar 

integrada no atendimento as pessoas com síndrome de Down, permitindo uma melhor 

compreensão de suas condições de saúde sistêmica que refletem sobre sua saúde bucal. Diante 

da ampla campanha de inclusão social implementada pelo poder público para as pessoas com 

necessidades especiais, espera-se a melhoria no acesso aos serviços de saúde, permitindo um 

atendimento digno e de qualidade a estas pessoas contribuindo para a melhoria da sua 

qualidade de vida. 
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