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Hyperuricemia in Down syndrome children and adolescents

Hiperuricemia em criancas e adolescentes
com sindrome de Down
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RESUMO

Introdugdo: Pacientes com sindrome de Down (SD) parecem ter maior hiperuricemia, embora existam poucos estudos que
abordem essa questdo. Niveis altos de dcido iirico (AU) sdo um fator de risco independente para doenca cardiaca aterosclerdtica.
Objetivo: Estudar a prevaléncia de hiperuricemia em criangas e adolescentes com SD e sua distribuicdo de acordo com a idade.
Métodos: Estudo retrospectivo de 139 pacientes com SD entre 1 e 14 anos de idade, para valores de AU, considerando os valores
de corte normais para a idade. Resultados: Dos 139 pacientes incluidos, 70 (50,4%) eram do sexo masculino e 69 (49,6%), do
Jeminino; a média de idade foi de 5,31 + 3,49 anos (variagdo de 1-14 anos). Nesta amostra, 39 (28,1%) apresentaram niveis
séricos de AU acima do valor normal. Néo foram encontradas diferencas na concentragao sérica de AU segundo o sexo, excelo em
pacientes na faixa de 13 a 15 anos, na qual os meninos apresentaram niveis médios de AU de 5,75 + 1,37 mg/dl e as meninas, de
8,02 + 0,77 mg/dl (p = 0,02). Conclusdo: Encontramos alta taxa de hiperuricemia em criancas com SD, que afeta igualmente
ambos os sexos, excelo na faixa entre 13 e 15 anos de idade, em que foi mais comum no sexo feminino.

Unitermos: dcido tirico; sindrome de Down; criangas.

ABSTRACT

Introduction: Patients with Down syndrome (DS) seem to have higher rates of hyperuricemia, although there are very few studies that
address this issue. High levels of uric acid (UA) are an independent risk factor for atherosclerotic heart disease. Objective: To study the
prevalence of hyperuricemia in DS children and its distribution according to age. Methods: Retrospective study of 139 DS patients aged
1-14 years for serum UA values considering the normal cut-off values for age. Results: Among the 139 included patients, 70 (50.4%) were
males, 69 (49.6%) were females, and the mean age was 5.31 + 3.49 years (range 1-14 years). In this sample, 39 (28.1%) had serum UA
levels above the normal value. We did not find differences in the serum UA according to gender, except in patients in the range of 13-15
years, where males had mean UA levels of 5.75 + 1.37 mg/dl; and females, of 8.02 = 0.77 mg/dl (p = 0.02). Conclusion: We found a
high rate of hyperuricemia in children with DS that equally affects both genders, except in the age range of 13-15 years, in which it was
more common among females.
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RESUMEN

Introduccion: Pacientes con sindrome de Down (SD) perecen lener mayor grado de biperuricemia, aungue hay pocos estudios que
Iraten esa cuestion. Niveles elevados de dcido tirico (AU) son un factor de riesgo independiente para enfermedad cardiovascular
aterosclerotica. Objetivo: Estudiar la prevalencia de hiperuricemia en ninos y adolescentes con SD y su distribucion de acuerdo
a la edad. Métodos: Estudio retrospectivo de 139 pacientes con SD y edades entre 1y 14 arios para valores de AU, considerando
los puntos de corte normales segiin edad. Resultados: En los 139 pacientes incluidos, 70 (50,4%) eran del sexo masculino y 69
(49,6%) del femenino; la edad media fue 5,31 + 3,49 afios (vango: 1-14 afios). En esta muestra, 39 (28,1%) presentaron niveles
séricos de AU por encima de lo normal. No fueron encontradas diferencias en la concentracion sérica de AU por sexo, salvo en
pacientes en la franja entre 13 y 15 anos, en la que los nifios presentaron niveles medios de AU de 5,75 + 1,37 mg/dl y las nifias,
de 8,02 + 0,77 mg/dl (p = 0,02). Conclusion: Encontramos alto indice de hiperuricemia en nifios con SD, que afecta igualmente

a ambos sexos, salvo en la franja etaria entre 13 y 15 anos, en la que fue mds comiin en el sexo femenino.

Palabras clave: dcido tivico, sindrome de Down; nifios.

INTRODUCAO

A anormalidade cromossdomica mais comum em recém-
-nascidos com deficiéncia intelectual € a sindrome de Down (SD),
com uma prevaléncia mundial de cerca de 10 a cada 10.000
nascidos vivos?. A SD estd associada a uma grande variedade
de problemas médicos que variam da cardiopatia congénita a
deméncia ou infeccoes respiratdrias recorrentes' . Alguns autores
descobriram que pacientes com SD podem ter hiperuricemia,
embora as razoes para esse achado ndo estejam completamente
elucidadas‘®.

0 dcido trico (AU) € produto do metabolismo da purina®.
Amaioria dos mamiferos convertem AU em alantoina pela uricase,
que ndo estd presente nos primatas®. Altos niveis de AU elevam a
capacidade de o corpo reter sodio e elevar a pressdo sanguinea. Isso
era considerado benéfico em situacdes de escassez de alimento®”.
Entretanto, com os habitos alimentares da dieta moderna, rica em
sal e precursores do AU, como a frutose, tem-se observado que altos
niveis de AU estdo relacionados com hipertensio, doenca arterial
coronariana, doenca vascular periférica, insuficiéncia renal e
acidente vascular cerebral (AVC)®?.

Dados recentes indicam que os adultos com SD possuem
risco aumentado de doenca cardiovascular, o que contribui
significativamente para sua morbidade e mortalidade™.
Considerando que AU alto é um fator independente para doenca
cardiaca aterosclerGtica™, isso pode se tornar um problema a
medida que a sobrevida dos pacientes com SD aumenta devido ao
melhor atendimento®?,
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No presente estudo, procuramos estudar a prevaléncia da
hiperuricemia assintomatica em criancas e adolescentes com SD.

METODOS

Este 6 um estudo retrospectivo aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisas local. Prontudrios de pacientes com SD tratados de
janeiro de 2010 a dezembro de 2014 em um tnico ambulatorio
foram revisados para valores de AU. Para serem incluidos, os
pacientes deveriam ter o diagndstico de SD confirmado por
cariotipo e idade entre 1 e 15 anos. Entre os 281 prontudrios
analisados, 142 foram excluidos por néo terem medidas de AU
e quatro por estarem fora da idade pré-determinada. Portanto,
a amostra do estudo foi formada por 139 individuos. Além disso,
todos os pacientes incluidos foram avaliados para litiase renal, por
meio dos resultados de ultrassonografia de abdomen total, feita
como protocolo em criangas com SD para averiguar a presenca
de alteracdes congénitas e suas possiveis complicacdes. Os niveis
de corte adotados para AU foram 4,8 mg/dl para 1-3 anos; 5,5 mg/d!
para 4-6 anos; 5,9 mg/dl para 7-9 anos; 6,1 mg/dl para 10-12 anos;
e 7 mg/dl (sexo masculino) e 6,2 mg/dl (sexo feminino) para
13-15 anos"?. Os niveis de AU foram determinados em amostras
de sangue venoso periférico pelo método uricase/peroxidase.
As dosagens foram feitas em um analisador automatico.

Os dados foram coletados em tabelas de frequéncia e
contingéncia. A distribuicao dos dados foi testada com o uso do teste
de Kolmogorov Smirnov. Estudos comparativos basearam-se nos
testes de Fisher e qui-quadrado quando os dados foram nominais,



Hyperuricemia in Down syndrome children and adolescents

e teste # ndo pareado quando os dados foram numéricos. O nivel de
significAncia adotado foi de 5%.

RESULTADOS

Entre os 139 pacientes incluidos, 70 (50,4%) eram do sexo
masculino, 69 (49,6%), do feminino, e a2 média de idade era 531
+ 349 anos (variagio 1-14 anos). Nesta amostra, 39 (28,1%)
tiveram valores de AU acima do valor normal. Os valores médios
de AU, assim como o ntimero de pacientes hiperuricémicos por
faixa etaria, estdo na Tabela 1.

A comparagdo de valores de AU e o nimero de pacientes
hiperuricémicos, por sexo em cada faixa etdria, estao na Tabela 2.

Os exames de ultrassonografia ndo mostraram nefrolitiase,
embora 16/134 (11,9%) tenham exibido dilatacdo pielocalicial.
0ito (5,8%) criangas tinham cdlculos biliares (cinco meninos e
trés meninas, com idades entre 3 e 11 anos).

DISCUSSAO

0s resultados do presente estudo mostraram alta prevaléncia
de hiperuricemia em pacientes com SD, englobando quase
um terco de toda a amostra. Nossos resultados sao muito
semelhantes aqueles de Kashima e/ al. (2014)?, que
encontraram prevaléncia de hiperuricemia em 32,7% de
seus 52 pacientes pedidtricos com SD contra 4,5% no grupo-
controle. Ha varias hipoteses para explicar esse achado. Elas
incluem taxa metabolica basal diminuida, atividade fisica
reduzida e dieta desbalanceada com consequente obesidade™”.
Outra hipitese € que o AU aumenta como uma resposta
antioxidante compensatoria a producdo aumentada de espécies
reativas de oxigénio [reactive oxygen species (ROS)] nesses
pacientes™ . 0 AU tem uma atividade antioxidante poderosa,
responsdvel por cerca de 60% da eliminacdo de ROS™.
0 gene superdxido dismutase 1 (SOD1) fica localizado em uma
regido da parte distal do cromossomo 21 (banda 21q22), que
é triplicada e conhecida como a regido critica da SD. SOD1

TABELA 1 — Valores médios de AU sérico e prevaléncia de hiperuricemia por idade em 139 pacientes com SD

1-3 anos 4-6 anos 7-9 anos 10-12 anos 1315 anqs 1515 a.n(.)s
(sexo masculino) (sexo feminino)
n 56 37 15 4 4
Variacio (mg/dl) 2,2-7,7 23-6,4 3,1-6,8 0,7-7,5 4,577 7-88
AU média + DP (mg/dl) 47+132 46+088 5+097 55+ 1,52 57+137 840,77
Hiperuricemia 72 (%) 22/56 4/37 4/23 5/15 1/4 3/4
(39.2) (10,8) (17,3) (333) (25) (75

SD: sindrome de Down; AU: dcido tirico; DP: desvio padrdo.

TABELA 2 — Comparagio entre valores de AU e niimero de pacientes hiperuricémicos por idade e sexo

Sexo masculino Sexo feminino p
1-3 anos (72 = 56)
AU média + DP (mg/dl) 47 +136 47+132 I
Hiperuricémicos 72 (%) 10/23 (43,4) 12/33 (36,6) 0,59"
4-6 anos (n = 37)
AU média + DP (mg/d]) 47409 45+087 0,62
Hiperuricémicos 72 (%) 2/23 (8,0) 2/14 (14.2) 0,628
7-9 anos (1 = 23)
AU média + DP (mg/dl) 51+1,05 54094 081"
Hiperuricémicos 72 (%) 2/10 2/13 18
10-12 anos (1 = 15)
AU média + DP (mg/dl) 5,7 +0,68 544204 0,69
Hiperuricémicos 72 (%) 1/7 (14.2) 4/8 (50) 0,28%
13-15 anos (1 = 8)
AU média + DP (mg/dl) 57+ 137 8+0,77 0,02
Hiperuricémicos 72 (%) 1/4 3/4 0,48%

AU: dcido virico; DP: desvio padhdo; “leste t ndo pareado; “feste qui-quadrado; Sleste de Fisher.
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aumentado resulta em peroxido de hidrogénio produzido em
excesso, 0 que € capaz de gerar ROS deletérias?.

NZo achamos diferencas entre sexos nem no ndmero
de pacientes hiperuricémicos nem entre os niveis médios
de AU séricos, com excecdao da faixa etdria de 13-15 anos.
Curiosamente, encontramos que o sexo feminino nessa idade
teve AU mais elevado que o masculino. Isso nao era esperado, ja
que as participantes estudadas estavam na época do menecma, e
considera-se que os estrogénios tenham um efeito uricostirico®.
Entretanto, nao temos dados sobre o sfatus menstrual dessas
pacientes. Também € muito importante notar que a amostra
nessa faixa de idade foi muito pequena e pode nao ter permitido
uma observacao correta.

A hiperuricemia pode resultar de uma produgdo aumentada
de AU ou de excrecio renal diminuida®. Na SD hd evidéncias de
que a hiperuricemia € devida 4 produgdo aumentada®. Zitnanova
et al. (2004)® demonstraram que niveis de precursores de AU,
como hipoxantina e xantina, foram significantemente mais
baixos em pacientes com SD que em controles, sugerindo que eles
tém uma taxa aumentada de transformacao para AU.

AU alto se mostrou um risco independente para varias doencas
relacionadas com o estilo de vida"*". Em criancas americanas,
concentracoes aumentadas de AU sérico foram relacionadas com
aterosclerose de cardtida por Pacifico ef al. (2009)"?. 0 KOALA
Birth Cohort Study“®, que estudou 246 criangas em idade escolar,
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