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Sindrome de Down: Uma Revisao

Rubiana Aparecida Corréa’ Elenice Stroparo?

Resumo

A Sindrome de Down (SD) é uma doenga multi-sintomatica causada por uma anomalia genética que altera
0 numero de coépias do cromossomo 21. A manifestagcdo da doenga ocorre muito cedo no desenvolvimento
embrionério decorrente da expressao em triplicata dos genes presentes nesse cromossomo. Presume-se que
sua incidéncia é de 1 para cada 800 nati-vivos. A compreensao da natureza da doenca e de suas implicagcbes
na vida dos portadores se faz cada vez mais necessaria uma vez que movimentos politicos e sociais de
inclusdo social para essas pessoas vem ganhando for¢ca no Brasil. Os avangos alcangados pela ciéncia
em conjunto com iniciativas populares para esclarecimento da populagéo a respeito da SD tem contribuido
significativamente para a melhora da qualidade de vida e longevidade das pessoas com SD, visto que sua
expectativa de vida vem aumentando notavelmente nos ultimos anos. Neste artigo, foram abordadas as
caracteristicas fisicas, as causas, a natureza genética da SD, e os novos estudos na area, como: métodos de
diagndstico pré-natal, terapias e tratamentos em desenvolvimento.
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Abstract

Down Syndrome (DS) is a multi-symptomatic disease caused by a genetic abnormality that changes the
number of copies on chromosome 21. The manifestation of the disease occurs very early in embryonic
development due to the triplicate expression of these genes present in this chromosome. It is assumed that
its incidence is 1 for every 800 biths. Understanding the nature of the disease and its implications in the life
of the patients become necessary since political and social movements for social inclusion has been gaining
strength in Brazil. The progress made by science in conjunction with popular initiatives to clarify the population
about the SD has contributed significantly to the improvement of quality of life and longevity of people with
Down syndrome, since their life expectancy has been increasing in recent years. In this article, the physical
characteristics have been addressed, the causes, the genetic nature of SD and the new studies in the area,
such as: prenatal diagnostic methods, therapies and treatments under development.

Keywords: Down Syndrome. Down Health. Prenatal diagnosis.
Introducao

A Sindrome de Down (SD) foi primeiramente descrita pelo médico britanico John Landgon
Down em 1866, mas a existéncia de um cromossomo 21 a mais nos portadores de SD so foi
descoberta quase 100 anos mais tarde pelo geneticista Jérdbme Lejeune em 1958. Inicialmente
notou-se que as caracteristicas faciais dos pacientes com SD eram muito semelhantes as feicoes
dos povos nativos da Mongdlia, como face achatada, olhos bem espacgados e testa ampla. Por
este motivo os portadores da doenga eram muitas vezes cognominados como mongoloides pela
sociedade da época (Siqueira et al., 2006).
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O material genético de um ser humano normal € composto por 46 cromossomos, sendo

um par sexual e 22 pares autossdmicos, cuja representacao cariotipica € 46,XX para mulheres
e 46,XY para homens. Qualquer alteragdo, numérica ou estrutural, nesse conjunto diploide
pode provocar danos ou até mesmo impedir o desenvolvimento embrionario normal.

No caso da SD as células apresentam um cromossomo 21 a mais em seu conjunto
diploide. Essa anomalia cromossémica leva a uma expressao génica irregular durante o
desenvolvimento embrionario, provocando inUmeras alteragdes no organismo do individuo.
Por consequéncia, o individuo gerado sob essas circunstancias apresenta sinais de caréncia
intelectual, dificuldade de fala, baixa coordenagdo motora e diversas outras condi¢cdes. Os
primeiros sinais e sintomas sao vistos logo no inicio da gestacao, a partir da 11° semana,
onde é verificado por meio de ultrassonografia translucéncia nucal aumentada e o osso nasal
diminuido (Siqueira et al., 2006).

A trissomia do cromossomo 21 acontece devido a uma erro durante a formacao dos
gametas que dardo origem a um novo individuo. Durante a gametogénese pode ocorrer uma
distribuicdo desigual de cromossomos, onde o gameta recém formado fica com o material
genético desbalanceado com um cromossomo extra. A unido de um gameta desbalanceado
com um gameta normal da origem a um embrido com a trissomia parcial do cromossomo
21.

A trissomia parcial é a forma da doenca mais frequente dentre todas, ocorrendo em
média em 95% dos casos, sendo 90% provenientes da meiose materna e apenas 5% da
meiose paterna (Moreira et al., 2000). Em casos mais raros, a trissomia pode ocorrer apenas
em parte das células do individuo, caracterizando o mosaicismo genético, onde uma fragao
das células é normal e a outra ndo. O mosaicismo corresponde a apenas 2% dos casos e
ocorre pela nao-disjungcdo durante a mitose de algumas células do embridao (Nussbaum,
2002).

Uma terceira forma para a progressado da doencga € quando o terceiro 21 é herdado
apenas por estar fusionado a um outro cromossomo, fendbmeno conhecido como translocagéao
robertsoniana. A nova célula recebe um conjunto haploide de cada gameta, ficando ao total
com 46 cromossomos, mas recebe um cromossomo 21 extra por ele estar ligado a outro,
sendo geralmente associado aos cromossomos 14, 21 ou 22, fendmeno que ocorre com 0s
cromossomos acrocéntricos (Ferreira, 2014).

Dentre todas as doencgas que se originam de alteracdes genéticas, a SD é a mais
frequente na populacao. Estima-se que a cada 800 criancgas nascidas vivas, uma seja Down.
A maior incidéncia de casos € observada em mulheres de idade avancada, acima de 35
anos de idade. Estudos comprovaram que ha uma relagdo diretamente proporcional entre
0 avango da idade materna a probabilidade de erros genéticos durante a formacao dos
gametas e consequentemente durante o desenvolvimento embrionario, podendo resultar em
alteracgdes fisiologicas, malformagdes e abortos espontdneos (Siqueira et al., 2006).
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2 Metodologia

Este trabalho consiste em uma reviséo de literatura sobre a Sindrome de Down. Os artigos
dos anos de 1999 a 2014 foram pesquisados nas seguintes bases de dados: Pubmed, Science
Direct, utilizado as seguintes descrigdes: Alteracdo cromossomica do 21, portadores de sindrome
de Down, sindrome de Down, trissomia do 21, translocagéao robertsoniana, Idade materna avangada
€ mongolismo.

3 Discussao

3.1 Incidéncia

A maior incidéncia em filhos de mulheres com 35 anos ou mais (tabela 1). Nado ha uma causa
que seja especifica para a presenga de um cromossomo extra, alguns fatores podem aumentar
chance do desenvolvimento da sindrome, como a idade materna, exposi¢ao a radiagdes, infeccbes
ou predisposicdo genética. Acredita-se que as mulheres com idade mais avangadas tem mais
chance de ter filhos com trissomia devido ao envelhecimento dos 6vulos a medida que também
envelhecem (Pereira & Costa, 1999).

Tabela 1: Incidéncia de idade materna avangada.

Idade Materna Ocorréncia da Sindrome de Down

15 - 29 anos 1/500

30 -34 anos 1/800

35 -39 anos 1/270

40 - 44 anos 1/100

> de 45 anos 1/50

Nota: As anormalidades hereditarias resultam de alteragdes génicas ou cromossOmicas. Autor: Gustavo
Barboza, 2013.

3.2 Caracteristicas

Existe uma enorme variacao entre as caracteristicas dos portadores da SD, as principais e
as que mais aparecem sao: Deficiéncia intelectual apresentando um grande grau de retardo mental,
hipotonia muscular com seus musculos frouxos ou moles, com isso 0 bebé possui uma grande
dificuldade para andar, rolar, levantar, e também pela aceitagdo de alimentos sélidos, devido ao
baixo tonus muscular dos musculos da boca, em geral toda musculatura apresenta-se com baixo
ténus (Griffiths et al., 2006).

Com bases nos dados de Griffiths et al., (2006), outros fatores acometem esses individuos,
como problemas cardiacos de mal formagao ventricular, pregas epicanticas (olhos inclinados para
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cima, aparéncia oriental, por isso a comparagdo com os povos da Mongdlia), manchas claras na
iris dos olhos (chamada de manchas ou pontilhados de Brushfield, mais frequentes em criangas
de olhos azuis), problemas oculares; e no céu da boca por ser profundo, boca pequena, lingua
grande e sulcada; atraso no crescimento dentario; orelhas pequenas e com dobras nas pontas,
com localizac&o abaixo inferior a cabeca; pode ocorrer perda da audi¢ao; pode apresentar tamanho
cefalico menor do que o normal; pescogos mais curtos, com dobras de pele frouxa na regido posterior
do pescoco.

Outros sinais clinicos apresentam-se como baixa estatura e peso elevado, tornando o individuo
mais susceptivel ao desenvolvimento de obesidade. Ainda, pode-se observar nas maos apenas uma
prega palmar, e também possuir clinodactilia (o quinto dedo das mé&os pode curvar-se levemente
para dentro); Nos dedos dos pés pode existir um espaco entre o primeiro e o segundo dedo, que
€ chamado de sulco profundo. No térax pode apresentar um tanto afunilado, sendo o esterno é
achatado. A pele pode ser mais sensivel tendo reagdo exacerbada a agentes pouco nocivos. Os
cabelos na maior parte sao lisos e finos. Sendo que nos recém nascidos as caracteristicas mais
apresentaveis sao a hipotonia muscular baixa, fissuras palpebrais obliquas e orelhas pequenas
(Griffiths et al., 2006).

Outros problemas que podem ser apresentados pelos portadores sdo os disturbios
tireoidianos, envelhecimento precoce, mais suscetibilidade as leucemias e a alteragéo na coluna
cervical (instabilidade atlanto-axial) (Mancini, 2003).

Pessoas com SD tem quase 100% de chances de apresentar alteragcdes cerebrais
caracteristicas da Doenca de Alzheimer a partir dos 40 anos de idade. A uma perda degenerativa
de regides cerebrais caracterizando perdas cognitivas superiores, iniciando por perda de meméria
constante. Contudo, nem todos desenvolvem os sintomas do mal de Alzheimer (Matos et al.,
2007).

Criancas com SD tem mais propensao a apresentar desordens hematdlogicas, como
alteragbdes mieloproliferativas e Leucemia mieldide aguda (LMA), do que uma crianga normal. Pode
levar a alteragdo no sistema hematopoiético, a mielodisplasia transitoria na infancia, a macrocitose
eritrocitaria em criangcas com Down (Correa & Silva, 2011).

3.3 Sexualidade

Algumas pessoas com SD possuem vida sexual normal, devido a maturidade e adequacéao
familiar, entretanto, € comum possuirem dificuldade para lidar com a sexualidade, pois a familia
acaba priorizando outros fatores e o individuo acaba tendo dificuldades na comunicacdo e na
compreenséo social, dificultando o seu desenvolvimento (Moreira & Gusmao, 2002).

Conforme estudos de Moreira & Gusmao (2002), a educacéo social deveria ser considerada
parte do processo de educagado para criancas e adolescentes com SD, sendo um aspecto de
autoestima e valores morais para cada ser humano.
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Os pais tratam os filhos com SD num comportamento infantil, pois teme assumir as
consequéncias de um relacionamento sexual que pode resultar numa gravidez com risco de

reincidéncia da sindrome, isso faz com que o individuo com SD, nao tenha atitudes harmoniosas
sobre seus desejos sexuais com os pais e profissionais (Casteléo et al., 2014).

3.4 Exames Laboratoriais

No periodo gestacional a ultrassonografia revela algumas alteragdes, como a translucéncia
nucal aumentada e diminuigéo do osso nasal (Bischoff et al., 2002).

Os exames mais utilizados para esse tipo de acometimento requer a realizacdo de
procedimentos com riscos abortivos de 1%, como por exemplo a biépsia de vilosidades coriénicas,
amniocentese e cordocentese. Hoje em dia surgem varias pesquisas de exames que auxiliam no
diagnostico que sdo mais simples e com nulas chances de serem abortivas, como por exemplo a
utilizacao de material fetal isolado no sangue periférico materno. A criagao de técnicas que permitem
a identificagao e o isolamento de células fetais intactas e de DNA fetal livre no sangue materno, tem
auxiliado no diagndstico precoce das anormalidades cromossémicas (Bischoff, 2005).

As células fetais ja aparecem na corrente sanguinea materna na 6° semana de gestagao.
O exame ¢ realizado pela técnica de separagao magnética das células de linfocitos, eritrécitos e
de trofoblastos, e separacao por carga de fluxo, o diagndstico é usado a hibridizagao fluorescente
in situ (FISH) (Figura 1) ou por PCR. Esse método usa sondas fluorescentes para observar genes
ou sequéncias de DNA em cromossomos. E usado para mostrar um excesso de copias de um
gene e sequéncias que estdo em falta (delegbes) ou se moveram (translocagédo). Usam sondas
com corantes fluorescentes de cores diferentes para cada cromossomo facilitando sua identificacao
(Bischoff, 2005).

Figura 1 - Método de FISH - Mostrando os cromossomos 13 em verde e 0 21 em vermelho, com a trissomia
do 21. Fonte: Estratificagao de risco para sindrome de Down. Fleury, 2008.
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O procedimento de amniocentese consiste na coleta de liquido amniético. Com auxilio de
uma seringa inserida no Utero da gestante a partir da 16° semana de gestacéo, o liquido amnidtico é
coletado para analise citogenética. As vilosidades coribnicas séo coletadas entre 9° a 11° semanas
de gestagao inserindo um tubo delgado através da vagina e retirando um pequeno fragmento do
tecido da placenta o qual segue para analise citogenética. O resultado mostra os cromossomos e
se ha algum tipo de alteragao ou trissomias (Gundersen, 2007).

Com bases nos dados de Gundersen (2007), para a confirmacao de qual forma o Recém-
nascido com SD esta relacionado, pode ser realizado uma coleta de sangue periférico para analise
de citogenética, e tentar descobrir se ha possivel chances dos pais serem algum portador da
translocacgao robertsoniana e auxiliar nas préximas gestacgoes.

A realizagdo do exame de cariotipagem é essencial para cada suspeita e duvida que o
médico possa ter. O caridtipo é considerado identidade genética do ser humano. Este exame
emprega-se em organizar 0os cromossomos em pares, alinhados pelo centrdbmero, de acordo com
o tamanho, posicédo do centrémero e padrao de exibicdo de bandas. A coloracao de bandeamento
revela bandas intrinsecas que sao especificas para cada cromossomo (Batista et al., 2012).

3.5 técnica do Bandeamento G

O bandeamento G é a mais utilizada para obtencdo de caridtipos das mais variadas
espécies, e pela acdo da enzima tripsina com a coloracido de Giemsa (GTG) (Batista et al., 2012).
Inicia-se com coleta de 3 a 5 mL de sangue periférico em uma seringa heparinizada. A cultura é
feita de amostras de sangue total, ou dos linfocitos; As células sdo colocadas em meio de cultivo
enriquecido com soro fetal bovino, penicilina e estreptomicina para garantir condi¢gdes assépticas,
e fitohemaglutinina e agente mitogénico para induzir o crescimento de linfécitos T. Logo apos
incubado em 37°C com 5% de CO2, durante 3 dias. Para bloquear as células em metafase é
adicionado colchicina no meio de cultivo. A colchicina impede a formacéo do fuso acromatico e
cessa o ciclo celular em metafase, com espalhamento dos cromossomos pelo nucleo e contracao
gradual dos cromossomos. A colchicina atua durante 20 minutos em estufa a 37°C. Logo, apés a
centrifugacao, o sobrenadante é descartado e adicionado um soluto hipoténico (KCI) que provocara
a lise da membrana plasmatica dos linfocitos, resultando em uma suspensao nuclear que auxilia
ainda mais no espalhamento dos cromossomos. Logo apdés a centrifugacao € adicionado o fixador
de acido acético:metanol a 9% para a fixagdo celular. Sao realizadas varias lavagens com o
fixador para remover os restos celulares. Na ultima lavagem uma quantidade adequada de fixador
permanece na suspensao para entio, colocado por gota em lamina para realizagdo da coloragdo. Em
seguida, se coloca ser gotejados em lamina de vidro com a pipeta pasteur, com uma determinacgéo
de altura para o melhor espalhamento dos cromossomos. Neste momento, é importante que os
cromossomos fiqguem separados para melhor analise. A coloracdo mais utilizada é a Giemsa que
permite visualizar constricao centromérica, e identificar os grupos e cromossomos diferentes. As

o
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laminas séo deixadas para secar em estufa a 90° durante uma hora, quando é posta na enzima
tripsina. Em seguida a lamina é passada novamente na coloragdo Giemsa, eles apresentam-se um
padrao de cromossomos com bandas claras e escuras. Apartir dai, sdo analisas em micréscopios
para obtencéo de diagndsticos. Essa técnica de bandeamento G € a mais utilizada nos laboratérios
pois seu método é simples (Rodrigues, 2014).

3.6 Caridtipos
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FIGURA 2; Cariétipo normal masculino (46, XY) FONTE: Laminoteca de um laboratério de analise genética
do Parana, 2015.
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FIGURA 3: Caridtipo alterado masculino (47, XY, +21) FONTE: Laminoteca de um laboratério de analise
genética do Parana, 2015.
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FIGURA 4: Cariétipo alterado masculino (45, XY, der(14;21) (q10;910) FONTE: Ladminoteca de um
laboratério de analise genética do Parana, 2015.
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FIGURA 5: Caridtipo alterado feminino (46, XX, +21, der (21;21) (q10;910) FONTE: L&dminoteca de um
laboratério de analise genética do Parana, 2015.

3.7 Expectativa de Vida

Individuos com SD apresentam aumento na expectativa de vida gragas a prevengao, cuidados
e avancos da ciéncia. No Brasil, alcangou-se a expectativa de vida de 55 anos ja em 2000, sendo
que em 1991 era de apenas 35 anos. Tudo se deve a uma dependéncia e promocéao de vida, desde
criangas, como a estimulagao precoce, a respeitar seus limites, dando mais responsabilidades
(Moreira et al., 2000).
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Conforme dados de Rosa et al., (2014), a inexperiéncia dos pais por enfrentar os pré-
conceitos e julgamentos pela sociedades pode dificultar o comprometimento intelectual e assim,
reduzir as capacidades funcionais e cognitivas do individuo, levando-o para uma baixa qualidade
de vida no envelhecimento. A preocupacao dos pais por ndo saber se ha profissionais adequados

e preparados para cuidar de seus filhos, faz com que o individuo tenha baixa qualidade de vida,
geralmente um bom desempenho social.

3.8 Preconceito

O individuo com Down sofre preconceito ja bem no inicio de vida, quando comega a ser
visto pelos colegas da escola com um olhar de discriminagéo, excluindo-os das tarefas da escola
com amigos e brincadeiras. O preconceito afasta as criangas com SD de ir frequentar os parques,
escolas, creches, lanchonetes, igrejas, restaurantes, transportes, entre outros (Saad, 2003).

Baseando em Saad (2003), nota-se que o preconceito é visto pela sociedade por pessoas mal
informadas. Muitas pessoas desinformadas confundem deficiéncia mental com doenca mental.

As pessoas com SD tém seus direitos basicos desrespeitados, muitas pessoas nao sabem
0 que é a SD e muitas vezes chamam de doenga, porém, ndo buscam informacéo para poder
entender. Essas pessoas podem trabalhar com carteira assinada, votar, estudar, ter conta bancaria,
namorar, casar, ou seja, ter uma vida normal como qualquer outra pessoa (Carvalho, 2015).

3.9 Aprendizagem

Na aprendizagem a crianga com SD tem um processo lento se comparada as criangas
normais. Este fato tem inicio desde o sugar o leite materno, engolir, sustentar a cabeca, sentar,
andar devido a sua hipotonia. Os pais precisam ser mais presentes, pois quanto mais a crianga for
estimulada, maior serdo suas chances de aprendizagem e aquisi¢cao de agilidade (Ferreira, 2014).

O acompanhamento escolar por profissionais treinados e qualificados para atender individuos
com baixo desempenho se faz necessario para estimulagdo do desenvolvimento, independéncia e
socializagdo. Toda crianga aprende brincando, socializa e descobre cores, brinquedos grandes,
frios, baixos, entre outros (Melo & Mafia, 2011).

3.10 Tratamentos

A melhor forma de intervencéo € a fisioterapia, € importante para ajudar a crianga que estaem
crescimento a prevenir o desenvolvimento de padrdes anormais de movimentos compensatorios, e
nas doencgas no sistema nervoso central € a terapia aquatica. Dentre as diversas técnicas existentes
atualmente, a hidrocinesioterapia tem sido amplamente usada para possibilitar inUmeras atividades
funcionais seguindo o modelo de reabilitagdo neuromotora, fazendo que seja a mais ativa possivel.
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A fisioterapia na agua garante também reabilitacdo neurolégica como: ajuste do ténus; melhora da
sensibilidade, da nogédo de esquema corporal e espacial; facilitagcdo das reacdes de endireitamento e

da aquisi¢ao das habilidades motoras; auxilio no desenvolvimento da coordenagéo dos movimentos;
e facilitagao as reagbes de equilibrio (Toble et al., 2013).

A fisioterapia faz com que a crianga estabeleca autoconfianca e ampliagao de relagao com
0 meio ambiente, por desenvolver as aquisi¢gdes neuropsicomotoras. A equoterapia € um método
terapéutico educacional que utiliza o cavalo dentro de uma abordagem interdisciplinar, buscando
o desenvolvimento biopsicossocial de individuos com sindrome. A equoterapia € um dos poucos
recursos que possibilita uma maior participacao, integragao ou acompanhamento mais préximo por
parte dos pais durante a sessao, sendo um tratamento para reeducagdo motora e mental (Ferreira,
2008).

No processo de desenvolvimento da linguagem o trabalho do fonoaudiélogo tem um papel
importante na vida dos pais e da crianga, com o objetivo de fortalecer os musculos da face, além de
estimular o desenvolvimento cognitivo da linguagem. O processo é terminado quando o paciente
que tem a sindrome estiver com condi¢gdes de se comunicar, dizendo o que pensa e o0 que sente
sem ter dificuldades na compreensao para poder interagir e conquistar seu espago na sociedade
(Mustacchi, 2008).

Todos os tratamentos acima abordados buscam melhorar a qualidade de vida dos pacientes
com SD.

4 Consideracoes finais

Os individuos com SD sao discriminado pelos seus atos, sofrem preconceito nas escolas e
na sociedade numa era onde a sociedade esta avangada e as informacgdes globalizadas, porém se
faz necessario o entendimento da doenca e interesse por parte dos pais no desenvolvimento dessa
crianca, para que ela cresca num ambiente sadio e que enfrente os desafios com confianga, pois
com a estimulagao precoce o paciente torna-se apto para desenvolver seu potencial. Tratamento
com fonoaudidlogo, fisioterapias para reeducacado motora, sdo fundamentais bem como o convivio
com colegas e professores.

Na verdade nédo existe um tratamento exclusivo que possa reverter a Sindrome de Down.
Porém ha agdes que reduzem os efeitos dos problemas congénitos e medidas de inclusdo da
crianga na sociedade. Os pais precisam ter paciéncia e dar todo o carinho e atencdo ao filho para
superar as dificuldades que venham a enfrentar.

Algumas Ong’s agem no auxilio dos individuos com Down e portadores, como: Movimento
Down, Love Down, Mano Down, Federacao Brasileira das Associacoes de Sindrome de Down,
Reviver Down, Associacao Brasileira de assisténcia e desenvolvimento social, entre outras.

No entanto, o supremo método terapéutico de que necessitam é o carinho, a compreensao
€ 0 amor.
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