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Resumo

A Sindrome de Down (SD) é uma doenca cromossdmica
caracterizada pela expresséo de cOpias dos genes presentes no
cromossomo 21 em triplicata. Estima-se que a incidéncia da SD é
de 1 para cada 600/800 nascidos vivos, tendo uma média de 8000
novos casos no Brasil. Baseado nestas informacfes verifica-se a
necessidade continua de se conhecer a natureza das pessoas
acometidas pela SD, bem como os avancos alcancados pela
ciéncia que estdo contribuindo para uma maior sobrevida destas
pessoas. Neste artigo, serdo discutidos 0s mecanismos
moleculares da SD, as interacdes génicas e fisiolégicas que
resultam nas caracteristicas fisicas e novos estudos na area de
métodos de diagndstico pré-natal, terapias e tratamentos, além das
questdes que envolvem a incluséo social das pessoas com SD.

Palavras-chave: sindrome de down, mecanismos moleculares,
diagnéstico pré-natal, desordens hematoldgicas, alzheimer.

Abstract

The Down Syndrome (DS) is a chromosomal disease characterized
by expression of gene’s copy presents in chromosome 21 in
triplicate. Is estimable that the incidence of DS is in the order of 1 in
each 600/800 newborn babies and an average with 8000 new
cases in Brazil. With basis in this information is verified that the
continual need to know the natured of the individuals with Down
syndrome as well the advances obtained by the science which is
contributing for a larger extension in their lives. This article will
expose some molecular mechanisms of DS, genetic and
physiologic interactions that result in physical characters, news
studies about the pre-natal diagnostic methods, therapies and
treatments, besides the questions involving the social inclusion of
the people with DS.

Key words: down syndrome, molecular mechanisms, pre-natal
diagnostic, hemathologic disorders, alzheimer.
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Introducao

A Sindrome de Down (SD) € uma condi¢cdo genética cuja trissomia na
banda cromossbémica 21922 € a alteracdo mais frequiente, cerca de 95% dos
casos. Os outros 5% incluem translocagcéo, mosaicismo ou duplicacdo génica.
A SD causa comprometimento intelectual com graus variaveis de dificuldades
fisicas e cognitivas'?.

John Langdon Down, médico britanico, foi quem primeiro descreveu as
caracteristicas da sindrome que leva seu nome. Ele apresentou minuciosa
descricdo clinica da SD desde 1866, apesar de estabelecer erroneamente
associacdes entre a sindrome e individuos oriundos da Mongdlia®.

Além do comprometimento intelectual, outros problemas de saulde
podem ocorrer no portador da SD: Cardiopatia Congénita (50%); Hipotonia
(100%); Problemas de Audicédo (50-70%); de visao (15-50%); Alteracbes na
coluna cervical (1-10%); Disturbios da Tiredide (15%); Problemas Neurologicos
(5-10%); Obesidade e envelhecimento precoce *.

A possibilidade de nascer uma crianca com Sindrome de Down aumenta
principalmente com o avanco da idade materna: em torno dos 20 anos € de
1:1500, subindo para 1:380 aos 35 anos e para quase 1:28 aos 45 anos>.

Atualmente é verificada uma maior prevaléncia da SD causada pelo
aumento da sobrevida dos portadores da sindrome. Esse aumento é
consequéncia, principalmente, do desenvolvimento de técnicas cada vez
melhores de diagndstico laboratorial e de estratégias de tratamentos e terapias
mais efetivas. A estimulagéo precoce, com técnicas pedagodgicas, fisioterapicas
e fonoterapicas, contribui muito para melhorar a qualidade de vida dos
portadores da SD e facilitar a realizacdo de atividades de contexto social,
afetivo e laboral®.

Assim, esse artigo objetiva discutir e revisar sobre os avancos e
perspectivas relacionados a Sindrome de Down que incluem o diagndstico pré-
natal, caracteristicas moleculares e reflexdes sobre incluséo social.

O diagndstico pré-natal da SD

O diagndstico pré-natal permite, durante a gravidez, saber se o feto € ou
nao portador da SD. Este diagndstico tem varias finalidades, dentre elas:
evidenciar a presenca da sindrome no feto durante a gestacao, permitindo que
seja dado aos casais preparo psicolégico, orientacbes sobre conduta na
gestacdo e no parto, bem como cuidados poOs-natais; fornecer uma faixa de
escolhas informadas a casais em risco de ter um filho com uma anomalia; dar
apoio e reduzir a ansiedade dos pais e possibilitar o tratamento pré-natal da
crianca afetada’.

A indicacdo mais comum para o diagndstico pré-natal € a idade materna
avancada, ja que esta é condicdo de risco para se ter uma criangca com SD.
Ironicamente, a maioria dos fetos com SD néo é dado o diagndstico no periodo
pré-natal, porque sao filhos de maes com menos de 35 anos de idade,
consideradas jovens para a amniocentese e puncao das vilosidades coridonicas
de forma rotineira. No entanto, com o desenvolvimento de testes “nao-
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invasivos”, essa realidade pode mudar, ja que estes estdo se mostrando bons
marcadores de risco para o feto.

Dentre os meétodos ndo-invasivos destacam-se a triagem do soro
materno e o diagnéstico por imagem. Na triagem do soro materno sao
utilizados quatro biomarcadores: a Alfa-fetoprteina e o Estriol ndo-conjugado
(niveis abaixo do normal em casos de SD) e a Gonadotrofina Coridnica
Humana e o inhibin-A (niveis acima do normal em casos de SD). Esta técnica
n&o é considerada diagnéstico confirmatério, mas um marcador de risco®.

O diagnostico por imagem é feito principalmente baseado na ultra-
sonografia e na ecografia, ambas evidenciam claramente mas-formacgdes
congénitas. Um parametro util, em casos de SD, é a andlise da translucéncia
nucal, a qual pode estar aumentada devido a um acumulo anormal de liquido
na parte posterior do pescoco fetal no primeiro trimestre. O diagnéstico por
imagem nao é confirmatorio, pois a presenca de ma-formacao congénita, ndo
significa, por si s, a existéncia de alteracdes cromossémicas’.

Os procedimentos invasivos como cordoncentese, amniocentese ou
biopsia das vilosidades coridonicas sao utilizados para testes confirmatérios, os
quais baseiam-se em analises bioquimicas, cariétipo fetal ou até técnicas de
PCR (reacdo em cadeia da polimerase) utilizando as células fetais coletadas®.
Esses procedimentos sao indicados em casos de idade avancada dos
genitores, filho anterior com uma anomalia cromossdémica, presenca de
anomalias cromossdmicas estruturais em um dos genitores, historico familiar
de disturbio genético, risco de defeito no tubo neural e triagem do soro materno
ou ultra-som sugestivos®. Estes métodos sdo dolorosos para a mae e
apresentam risco de aborto em 1%°.

A associagdo entre métodos invasivos e n&o-invasivos vém sendo
utilizada para aumentar a sensibilidade, especificidade e precisdo do
diagnéstico, refletindo na maior confiabilidade do mesmao.

A descoberta de células fetais no sangue materno tem atraido o
interesse de pesquisadores em oncologia, hematologia e principalmente em
diagnostico pré-natal, devido a necessidade de uma técnica rapida, exata e que
nao cause transtornos ao paciente. As principais células fetais encontradas no
sangue materno sdo: células epiteliais (trofoblasticas), células linféides,
eritrdides e precursores mieldides’. O DNA destas células pode ser utilizado
na técnica de FISH e amplificado pelos diversos tipos de PCR, podendo ser
aplicado no diagnostico do sexo do feto, na identificacdo de mutacdes pontuais
e de doencas infecto-contagiosas. A analise do cariétipo através da
citogenética classica é limitada, pois estas células s&do raras no plasma
materno e sdo células apoptéticas, o que dificulta o diagnéstico de algumas
sindromes genéticas™.

Muitos acreditam que o futuro do diagnéstico pré-natal estd no uso do
DNA das células fetais presentes no sangue materno, uma vez que seria uma
técnica “nado-invasiva”, rapida e precisa. Entretanto, alguns obstaculos ainda
devem ser superados, a exemplo da incompatibilidade materno fetal no sistema
ABO, que dificulta a obtenc&o destas células fetais**?.

O diagndstico pré-natal esta sob constante mudanca, com aplicacdo de
conhecimentos e novas tecnologias, pois ainda ndo existe uma técnica que nao
apresente desvantagens, devendo-se haver uma adequacdo da técnica as
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caracteristicas do paciente. Por isso, mais pesquisas ainda sao necessarias
para a criacdo de técnicas cada vez mais efetivas e de facil execucéo,
aprimorando a utilizacdo de células fetais em analises de citogenética classica
e molecular.

O papel dos genes no fenétipo da Sindrome de Down

Desvendar como os diversos genes influenciam no fenétipo da SD ainda
€ uma tarefa muito dificil. Porém, avancos na ciéncia, principalmente no que diz
respeito a genética e a biologia celular e molecular, estdo conduzindo-nos a
compreensao de varios aspectos relacionados aos mecanismos genéticos
inerentes a esta sindrome. Desde a sua descricdo, em 1866, a SD tem
despertado a atencédo de diversos pesquisadores, que tentam desvendar as
bases fisioldgicas responsaveis pelas caracteristicas fenotipicas observadas
em pessoas com SD°.

Korenberg et al™ demonstraram através do estudo em pacientes com
trissomia parcial do cromossomo 21, que alguns genes estdo relacionados a
manifestacdo de determinadas caracteristicas da sindrome. Este trabalho
resultou em um mapa fenotipico, onde se verificou que alguns fendtipos
estariam relacionados a genes ou a conjunto de gentes. Este avanco além de
trazer uma significativa contribuicAo para a compreensdao das bases
moleculares da SD, trouxe também novos desafios e perspectivas na busca
das bases moleculares relacionadas com a trissomia do 21. Pode-se verificar
que apresentam papel importante no fenétipo da SD eventos genéticos como
heterogeneidade alélica dos genes do cromossomo 21, interagdes epistaticas,
efeitos de imprinting, além de ter observado que até a regido onde o gene esta
localizado pode influenciar na expressdo génica, como nos casos de genes
proximos ao centrdmero ou aos telémeros, onde é observada uma regulacéo
diferenciada.

No ano de 2000, com o sequenciamento do cromossomo 21, foi dado
um passo importante para elucidar as bases genéticas da SD. O cromossomo
21 é o menor dos autossomos, possuindo cerca de 33,8 milhdes de pares de
bases de DNA. Sua analise revelou 127 genes conhecidos, 98 genes preditos
(13 similares para proteinas conhecidas) e 17 ORFs (“Open reading Frame”).
Também foram caracterizados dominios ja conhecidos, 68 unidades de
transcricdo que ndo tem similaridade com proteinas conhecidas, além de 59
pseudogenes (genes que sdo incapazes de codificar para uma proteina
funcional)™>*°.

Apesar de todas estas informacdes, a elucidacédo do papel dos genes no
fendtipo da SD continua necessitando de estudos mais detalhados. Pensou-se
que apos a conclusado do projeto genoma humano tudo estaria resolvido, porém
verificamos o contrario. Temos muito que estudar ainda, e entender como 0s
genes interagem de forma a responder ao ambiente € de fundamental
importancia. No entanto, o interessante é que atualmente existem ferramentas
que permitem o estudo da expressao génica de conjunto de genes, o que
disponibiliza informacdes mais préximas da realidade™®.

|l4
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O estudo da expressao génica de modelos murinos fornece informacdes
preciosas na compreensao das bases genéticas da SD. Estes animais
possuem regides em seu genoma, chamadas sinténicas, que sao semelhantes
as do cromossomo 21 humano. Reymond et al'’ estudando a expressado génica
dessas regibes, durante o desenvolvimento embrionario de ratos, verificou que
ha genes de fundamental importancia para determinados tecidos, como o Btg3
que é ubiquamente expresso, sendo que com maior abundancia no intestino e
no cérebro. Seguindo esta linha, foi possivel observar a interacdo de alguns
genes em determinados tecidos, bem como quais genes eram importantes para
guais tecidos.

A compreensdo das bases fisiopatologicas da SD é de extrema
importancia, visto que, tal conhecimento proporcionara o surgimento de novos
tratamentos e novas terapias para as pessoas com SD, ao passo que 0 avango
em outras areas, como o0s estudos com RNA de interferéncia (RNAI),
elucidacdo dos mecanismos de metilacdo e de silenciamento de um dos
cromossomos X feminino, poderdo contribuir efetivamente para este proposito.

Alteracoes cromossomicas da SD e sua influéncia sob re o
desenvolvimento de desordens hematoldgicas

As criangas com SD tém risco 10-20 vezes maiores de desenvolver
desordens hematolégicas quando comparadas com criancas ndo-Down. Cerca
de 10% desses individuos apresentam quadro de desordem mieloproliferativa
transiente (DMT), dos quais 20% desenvolvem leucemia mieléide aguda (LMA)
até quatro anos de idade™®.

Diversas alteragdes cromossomicas tém sido relacionadas a doencas
mieloproliferativas, sendo que algumas sao raras, pouco conhecidas ou até
recém encontradas. Estudos com o gene GATA1 (responséavel por regular a
diferenciacdo megacariocitica de células tronco hematopoéticas) e com
diversas translocac¢des cromossOmicas indicam que o conjunto de alteracdes
génicas e cromossOdmicas tem uma grande influéncia sobre o progndstico do
paciente. Células blasticas de criangas com SD apresentam mutac¢des no gene
GATAL, presente nas desordens transientes mieloproliferativas e na LMA
subseqiiente!®*®.

S&o observadas translocacfes distintas que resultam em diferentes
prognésticos das doencas hematolégicas'®. Os genes cistationina-B-sintase
(CBS) e superéxido desmutase (SOD), localizados no cromossomo 21,
codificam enzimas que contribuem para sensibilidade dos mieloblastos as
drogas de quimioterapia (citosina arabinose e daunorubicina usadas na terapia
para a LMA). Isto explica a alta taxa de sobrevivéncia de criangcas Down com
LMA comparadas a criancas ndo-down?’.

Sendo assim, portadores da SD, embora tenham maior predisposi¢cao ao
desenvolvimento de desordens hematoldgicas, apresentam maiores taxas de
sobrevivéncia quando expostas aos medicamentos quimioterapicos do que
pessoas nao-down. A super expressdo do SOD1 aumenta a sensibilidade
quimioterapica, porém aumenta a suscetibilidade a infec¢des, devido a uma
depresséo do sistema imune®.
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Contudo, o diagnéstico preciso, ressaltando os achados genéticos do
paciente, € importante para alcancar os beneficios desejados do tratamento a
ser escolhido. Além disso, a identificacdo de mecanismos moleculares e
sensibilidades quimioterapicas podem significar melhoras no tratamento e cura
da LMA.

Relagdo entre Sindrome de Down e Doenca de Alzheime r

A Doenca de Alzheimer (DA) € uma patologia degenerativa do cérebro
caracterizada por perda das faculdades cognitivas superiores, manifestando-se
inicialmente por alteracbes da memoria episodica, sendo também a principal
causa de deméncia no mundo®'. Estes déficits amnésicos agravam-se com a
progresséo da doenca, e sdo posteriormente acompanhados por déficits visuo-
espaciais e de linguagem.

As duas principais caracteristicas histologicas da DA sdo a presenca de
placas neuriticas e de emaranhados neurofibrilares. As placas neuriticas sao
acumulos extracelulares da proteina beta-amiléide (AB), enquanto o0s
emaranhados neurofibrilares sdo compostos por proteinas Tau
hiperfosforiladas, dispostas no citoplasma perinuclear dos neurénios.

Os efeitos causados pelos genes extras, referentes a trissomia no
cromossomo 21, resultam no aumento dose-dependente na producdo do
precursor da proteina AP, e consequente elevacdo dos niveis da proteina
responsavel pela formacdo das placas senis (neuriticas), facilitando o
aparecimento de manifestacdes histopatolégicas semelhantes & DA

Apesar de muitos portadores da SD, com idade acerca dos 40 anos,
apresentarem evidéncias neuropatologicas da DA, uma minoria desenvolvem
os sintomas da doenca®*.

Acredita-se que de 8-15% da populagdo mundial com mais de 65 anos
sejam acometidas pela DA*. Em estudo realizado em portadores da SD
institucionalizados verificou-se a prevaléncia de deméncia em 55% das
pessoas com idade entre 35 e 49 anos e em 75% com idade acima dos 60
anos?.

Dessa forma, caracteristicas histologicas semelhantes as da DA podem
ser antecipadas em alguns portadores da SD, entretanto, ainda que algumas
biomoléculas componentes da relacdo SD-DA ja sejam conhecidas, mais
estudos sdo necessarios para a total compreensdao dos mecanismos
envolvidos.

A Sindrome de Down e o determinismo genético

Apesar de sua importancia na SD, a trissomia no cromossomo 21 nao
responde por todas as caracteristicas fenotipicas encontradas na sindrome, e
ndo € capaz de, por si sO, quantificad-las. Acredita-se que a partir da trissomia,
ocorra um desequilibrio na homeostasia dos genes, afetando ndo sO os
produtos do cromossomo 21, como também os dos outros cromossomos=>.
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Aliados aos fatores genéticos, fatores epigenéticos (como interacdes
celulares, causas ambientais e fatores estocasticos) também sdo responsaveis
pelo fenétipo de individuos com SD?. Por isso, pessoas com SD mostram-se
fenotipicamente tao desiguais, com diferengas nos seus potenciais cognitivos e
nas suas suscetibilidades a patologias®’.

Ha evidéncias suficientes para afirmar que por meio de estimulagao,
pode ser construido um novo padrédo de comportamento em pessoas com SD,
levando inclusive a modificacdes funcionais®®. Intervengdes psicomotoras e
pedagogicas mostram-se capazes de reduzir e muito as dificuldades que os
portadores da SD apresentam.

Como o0 determinismo genético mostra-se muito variavel entre
portadores e mesmo entre cada portador da SD, ndo se deve ficar resignado a
condicdo de portador, ja que terapias pedagodgicas e fisiologicas demonstram
papel importante na evolugdo cognitiva e psicomotora de individuos com SD.

Reflexdes sobre a SD o processo de inclusdo social

N&o existe um padréo para pessoas com SD, dependendo do grau de
estimulacdo, umas podem realizar tarefas com mais facilidades que outras,
mas € consenso que, quando estimuladas, mostram desenvolvimento
progressivo tanto nas tarefas do dia-a-dia quanto nas relacdes sociais?®3*332,

Para auxiliar no processo de insercdo da pessoa deficiente na
sociedade foi criada a Lei de Diretrizes e Bases da Educacg&o Nacional (Lei n°
9.394 de 20/12/1996) e a Lei de empregabilidade (Lei n°8.213 de 24/07/1991),
gue garantem vagas, para pessoas com deficiéncia, em escolas regulares e em
empresas, respectivamente®.

Outra importante forma tanto de inclusdo como de melhora das
dificuldades fisiolégicas do portador da SD sdo as terapias fisioterapicas,
pedagdgicas, fonoterapicas e a pratica de atividades fisicas®

Dentre as caracteristicas fisioldgicas que impulsionam a pratica de
atividades fisicas, por portadores da SD, destacam-se: a alta prevaléncia de
obesidade e a resisténcia fisica menor que pessoas ndo-Down®**>,

Os individuos com SD tém uma sensibilidade baroreflexa diminuida,
recomendando-se, portanto, exercicios menos extenuantes®. No entanto, vale
ressaltar que algumas caracteristicas ndao afetam 100% das pessoas com SD,
portanto, sempre havera exercicios que alguns podem fazer com menos
dificuldades que outros.

Temos que entender que o processo de inclusdo social dos portadores
da SD deve ser continuo. Ndo devemos infantiliza-los e sua relagdo com os
outros membros da familia, professores e amigos deve ser normal como
qualquer outra pessoa®®*’*® Temas como sexualidade, emprego e sonhos
precisam ser discutidos com eles, pois apesar de algumas dificuldades motoras
e cognitivas, a pessoa com SD pode ter uma vida normal e conviver bem com
suas dificuldade, como todos nos.

Assim, vemos que muito ja foi feito para entender os mecanismos
moleculares da SD, as interacBes génicas e fisiolégicas que resultam nas
caracteristicas fisicas e para aprimorar os métodos de diagndstico pré-natal,
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terapias e tratamentos. Mas, uma importante area que precisamos entender e
participar ativamente é a inclusdo social dessas pessoas, pois apesar de
avangos progressivos, 0 preconceito ainda existe.
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