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RESUMO

Objetivos: Explicar os motivos da Sindrome de Down ser considerada um fator de risco para a
Doencga de Alzheimer, por meio da descri¢ao dos marcadores genéticos envolvidos nessa relagao.

Metodologia: Foram feitas buscas na Biblioteca Virtual em Saude e na PubMed, com uso destes
descritores, eminglés e portugués: “Sindrome de Down”, “Trissomia do 217, “Doenc¢a de Alzheimer”,
“‘Deméncia”, “Mongolismo”, “Envelhecimento”, “Deméncia por Alzheimer”, “Fatores de risco” e
“Genética”. Foram recuperados 45 artigos, resultando, apos o refinamento, em 15 selecionados,
todos referentes a PubMed.

Resultados: O aumento da expectativa de vida das pessoas com Sindrome de Down trouxe um
maior risco para a Doencga de Alzheimer. Tal evolugdo juntou-se aos fatores de risco genéticos
advindos da trissomia, em especial da sua forma total, sendo os principais as copias extras de
genes, a exemplo do gene da proteina precursora B-amiloide (APP), aumentando ainda mais
o risco para o desenvolvimento dessa doenca, por desencadear eventos como 0 excesso do
peptideo B-amiloide.

Conclusao: A trissomia do cromossomo 21 e os seus efeitos genéticos e moleculares séo
essenciais para o amplo surgimento da deméncia pela Doenga de Alzheimer, comprovando-se a
necessidade de mais estudos que elucidem a relagdo genética entre essa patologia e a Sindrome
de Down.
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ABSTRACT

Objectives: To explain the reasons why Down Syndrome is considered a risk factor for Alzheimer’s
Disease, through the description of the genetic markers involved in this relationship.
Metodology: The Virtual Healthy Library and PubMed were searched using these descriptors

” “* ” 13

in English and Portuguese: “Down Syndrome”, “Trisomy 217, “Alzheimer’s Disease”, “Dementia”,

“‘Mongolism”, “Aging”, “Alzheimer’s Dementia”, “Risk Factors” and “Genetics”. 45 articles were
retrieved, resulting, after refinement, in 15 selected articles, all referring to PubMed.

Results: The increase in life expectancy of people with Down Syndrome brought a greater risk
for Alzheimer’s Disease. This Evolution was added to the genetic risk factors arising from trisomy,
especially its total form, the main ones being the extra copies of genes, such as the 3-amyloid
precursor protein (APP) gene, further increasing the risk for the development of this disease, by
triggering events such as excess (3-amyloid peptide.
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Conclusion: Chromosome 21 trisomy andd its genetic and molecular effects are essential for the
widespread emergence of Alzheimer’s Disease dementia, proving the need for further studies to
elucidate the genetic relationship between this patology and Down Syndrome.

Keywords; Down Syndrome, Alzheimer’s Disease, Risk Factors, Genes.

INTRODUGAO

A Sindrome de Down (SD) é o exemplo mais
frequente de deficiéncia intelectual, afetando
de 5 a 8 milhdes de pessoas em todo o mundo’.
Com o avango dos cuidados multiprofissionais
referentes a essa condi¢cdo genética, a expec-
tativa de vida dessas pessoas vem crescendo
e, consequentemente, um maior risco para a
deméncia pela Doenga de Alzheimer (DA), cuja
prevaléncia é de 80% para individuos maiores
de 65 anos e que possuem SD?.

Deste modo, a SD é tida como principal fator
de risco genético para o inicio precoce da DA,
sendo esta ultima a maior causa de deméncia,
caracterizada, inicialmente, pela perda da me-
moria de curto prazo e, com o tempo, de outras
habilidades cognitivas, uma vez que ocorre a
perda da atividade neuronal responsavel por
esses atributos?®.

Dentre as origens genéticas da presencga de
um cromossomo 21 extra, de acordo com a Di-
retriz de Atengcao as Pessoas com Sindrome de
Down de 2013%, sdo citadas a trissomia simples
em 95% dos casos, translocagdes robertsonia-
nas em 3 a 4% e o mosaicismo em 1 a 2%,
sendo essa variedade etiolégica responsavel
pelas diversas apresentacdes fenotipicas des-
sa condicao genética. Entretanto, apesar dessa
variagao fenotipica, a principal causa de o6bito
nesse grupo populacional € a DA em conjun-
to com as suas complicagdesb visto que a sua
neuropatologia é consequéncia da ativagao de
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varios genes localizados no cromossomo 21,
0 qual esta triplicado na SD. Como exemplo,
€ possivel citar o gene da proteina precursora
B-amiloide (APP), que, quando produzida em
excesso, é clivada no peptideo B-amiloide (AR),
que se acumula, formando placas amiloides,
as principais responsaveis pela patogénese
da DAG. Entretanto, varios outros genes, além
do APP, também atuam no surgimento dessa
doenca’, como o superoxido dismutase tipo 1
(SOD1) e o da tirosina de especificidade dupla
fosforilada e quinase tipo 1 (DYRK1A)®. Prova
dessa relagao entre a DA e a SD, é que a neu-
ropatologia da DA foi descrita em todos os adul-
tos com SD por volta dos 40 anos®.

Por causa dessas semelhancgas fisioldgicas
entre a SD e a DA, a primeira é considera o
principal fator de risco genético para a DA.
Consequentemente, com o avancgar da idade
em adultos com a trissomia, em especial entre
60-69 anos, o numero de diagnosticos da DA
nesse grupo passa a ser ainda maior, sendo
estimados 54,5% dos casos nesse intervalo9.
A partir dessa prevaléncia, nota-se a grande
relagdo genética entre essas duas doencgas, o
que traz consigo a necessidade de mais estu-
dos a cerca das semelhangas entre elas. Logo,
0 objetivo dessa revisdo é explicar os motivos
da SD ser considerada um fator de risco para
o desenvolvimento da DA e o porqué de serem
necessarios mais dados que comprovem esses
aspectos moleculares em comum.
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METODOLOGIA

Estudos potencialmente
relevantes encontrados: 45 dos
quais PUBMED (n: 30) e BVS
(n: 15)

Estudos apés analise do titulo (n: 35)

Excluidos apos analise
do titulo (n: 9)

|

Estudos apés leitura e exclusado
através dos critérios de
elegibilidade (n: 26)

Excluidos com base
nos critérios de
exclusao (n: 1)

Estudos incluidos na sintese
qualitativa (n:15, dos quais todos
PUBMED)

FIGURA 1: Fluxograma de selegéo do estudo de revisao integrativa

Fonte: Autores

Trata-se de uma revisao integrativa da literatu-
ra, produzida a partir de um compilado de fon-
tes primarias, utilizando os bancos de dados:
Biblioteca Virtual em Saude e PubMed. Foram
utilizados, para as buscas, os seguintes descri-
tores e suas respectivas variagdes nas linguas
portuguesa e inglesa: “Sindrome de Down’,
“Trissomia do 217, “Doenga de Alzheimer”,
‘Deméncia”, “Mongolismo”, “Envelhecimento”,
‘Deméncia por Alzheimer”, “Fatores de riscos”
e “Genética”.

Objetivando a filtragem dos artigos, foram uti-
lizados os seguintes critérios de inclusdo: (a)
artigos em inglés e portugués; (b) area tema-
tica central: Sindrome de Down e Doencga de

Alzheimer; (c) genes afetados na trissomia do
cromossomo 21 e relacionados com a Doen-
ca de Alzheimer; e (d) dados epidemioldgicos
sobre a deméncia em individuos com Sindro-
me de Down. Além desses, foram utilizados os
seguintes critérios de exclusao: (1) nao atende
aos critérios de inclusao (a/b); (2) auséncia de
informacdes referentes aos aspectos genéticos
da Sindrome de Down e sua influéncia na Do-
enca de Alzheimer; (3) auséncia de marcado-
res fisiopatolégicos da Doenga de Alzheimer; e
(4) artigos publicados a mais de 9 anos. Apos
a busca, foram recuperados 45 artigos e, com
o seu refinamento, 15 artigos foram filtrados,
sendo todos do PubMed.
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~

RESULTADOS E DISCUSSAO

Tabela 1. Tabela integrativa com os artigos resultantes do refinamento da busca
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Devido ao avang¢o nos cuidados direcionados
as pessoas com SD, houve um aumento na ex-
pectativa de vida desse grupo, a qual se encon-
tra, em média, entre 55 e 60 anos de idade®.
Consequentemente, também houve uma ele-
vacao da prevaléncia mundial dessa condigao
genética, que, nos dias de hoje, esta presente
em 6 milhdes de pessoas no mundo'". Entre-
tanto, esse aumento da sobrevida se tornou um
dos principais fatores de risco para o desenvol-
vimento da Doencga Alzheimer'?, classificando
essa patologia como a principal causa de morte
nesse grupo®.

Estima-se que, aproximadamente 88% das
pessoas com SD irdo desenvolver deméncia
aos 65 anos de idade'®, e ja aos 40 anos de
idade, praticamente todos os adultos com SD
irdo apresentar uma neuropatologia compativel
com a da DA’. Além da idade, a trissomia do
cromossomo 21 (Ts21) oriunda, na maioria dos
casos, da nao disjungdo dos cromossomos na
meiose materna (alteragdo cromossémica pre-
sente em 93 a 95% dos individuos com SD)™,
também é considerada um fator que aumenta a
chance de se desenvolver a DA, uma vez que
0os marcadores dessa patologia comegam a
surgir duas ou trés décadas mais cedo nesse
grupo, ao se comparar aos individuos que n&o
possuem essa mutagado'. Por conseguinte,
esse surgimento precoce da inicio a fase pré-
clinica da DA, na qual os seus biomarcadores
sofrem alteragdes de ordem previsivel por mais
de 20 anos®.

A Ts21 traz consigo copias extras de diversos
genes ao cromossomo que a compde, sendo
um dos principais o gene APP, responsavel
por codificar a proteina de mesmo nome’. To-
davia, se essa mutacao ocorrer de forma par-
cial no cromossomo 21, pode nao ser gerada
mais uma copia desse gene, ndo levando ao
desenvolvimento precoce da DA, ao contrario
do que foi observado na forma completa des-
sa alteragao'. A proteina APP, encontrada na
membrana plasmatica e em outras organelas
dos neurdnios, nas células da glia e de outros
tecidos periféricos?®, apos ser traduzida, é cliva-
da, na via ndo amiloidogénica, pelas enzimas
a-secretases, em fragmentos sAPPa, os quais
possem um efeito neuroprotetor, enquanto na
via amiloidogénica, ocorre a quebra das prote-
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ina APP pelas (B-secretases, principalmente a
B-secretase do tipo 1 (BACE 1), gerando frag-
mentos sAPPj, e pelo complexo das Y-secre-
tases, que clivam essas porgdes, formando o
peptideo AR, cuja composicao, pode ser de 40
ou 42 aminoacidos, sendo essa sua ultima for-
ma mais propensa a se agregar'’. A partir disso,
ratifica-se que, na SD, ha um desequilibrio na
quantidade dessas enzimas, encontrando, em
individuos com 40 anos que tém essa condi¢cao
genética, uma redugao nas a-secretases e um
aumento nas B-secretases, o que facilita ainda
mais a producdo do peptideo AR™.

A producdo aumentada do peptideo A, ini-
cialmente, devido a uma cépia extra do gene
APP em individuos com SD, é depositado em
maior quantidade e difusamente, podendo ser
encontrado, de forma precoce, no tecido cere-
bral nos periodos da infancia e adolescéncia’.
Essa deposicdo aciona os mecanismos imu-
nolégicos de defesa, a exemplo de processor
inflamatorios'® e, ao passar dos anos, ocorre
a formagédo de placas neuriticas, devido ao
aumento da sua agregacao, sendo essas res-
ponsaveis pela neurodegeneragéao relacionada
a DA'®, por meio de eventos de destruigdo da
conexao neuronal, interrupgdo sinaptica e, con-
sequentemente, degeneragdo dos neurdnios,
seguida por perda tecidual e redu¢do da massa
cerebral'®. Como prova dessa deposi¢ao pre-
coce do peptideo AB, em um estudo realizado,
todos os adultos de 35 a 45 anos de idade ja
apresentava placas neuriticas e outras altera-
¢bes compativeis com a neuropatologia da DA,
permitindo a afirmacéo de que o peptideo AB &
um dos principais marcadores fisiopatologicos
dessa doencga neurodegenerativa®’.

Além disso, € valido saliente que, mesmo a
superexpressao do gene APP sendo conside-
rada como a principal precursora do acumu-
lo do peptideo AB', foi demonstrado que, em
contraste, esse nao € o unico gene envolvido
no desenvolvimento da DA na populagédo com
SD?. Um outro achado importante que contribui
para o desenvolvimento dessa neuropatologia
€ 0 gene responsavel pela codificagao do fator
de transcrigdo ETS proto-oncogene 2 (EST2),
cuja localizagado também esta no cromossomo
21, e tem a fungao de ativar o promotor APP,
gerando a sua excessiva expressao devido a
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Ts21, que também influencia na formacgéo dos
peptideos AB e na posterior formacao dos de-
positos difusos e placas amiloides10.

Devido a Ts?', além das placas amiloides, tam-
bém sdo encontrados os emaranhados neufi-
brilares, cuja quantidade aumenta em 3 vezes
entre as 42 e 5% décadas de vida em pessoas
com SD, sendo esse mais um fator que com-
prova o inicio precoce da deméncia pela DA
nesse grupo'®. Os principais genes envolvidos
diretamente com a formacgdo desses marca-
dores, sdo os codificadores da DYRK 1A e do
regulador da calcineurina 1 (RCAN 1), ambos
encontrados no cromossomo 21 e relacionados
a hiperfosforilacdo da proteina tau que se en-
contra em maior quantidade na neuropatologia
da DAS3.

O DYRK 1A tem o papel de fosforilar desregu-
ladamente os fatores de splicing, o que, conse-
quentemente, leva a hiperfosforilagao da prote-
ina tau pela enzima glicogénio sintase quinase
3 (GSK-3), aumentando a sua quantidade nas
formas de 3 ou 4 sitios de ligagdo de microtubu-
los (3R-tau e 4R-tau, respectivamente), contri-
buindo para o inicio precoce da neurodegene-
racao devido ao surgimento dos emaranhados
neurofibrilares’. Além dessa atribuicdo, essa
enzima também tem o papel na regulagao, de
forma negativa, da quantidade do fator de silen-
ciamento restritivo aos neurénios, uma proteina
com fungbes neuroprotetoras, cujo funciona-
mento encontra-se reduzido em pessoas com
SD21,

O RCAN 1 é responsavel por estimular a GSK-
3 e inibir a enzima calcineurina, cuja fungéo é
desfosforilar e ativar a proteina de fissado mito-
condrial (DRP 1), permitindo que haja seu trans-
porte para a mitocondria e, consequentemente,
sua fissdo®. Em caso de maior expressao des-
se gene, como nas células de individuos com
SD, ocorre a reducao da rede desse processo
mitocondrial e, como resultado, o aumento do
consumo de oxigénio, levando ao entendimen-
to de que surgira um maior estresse oxidativo
nessas células??. A superexpressdo do RCAN
1 durante toda a vida desencadeia efeitos ce-
lulares prejudiciais as fungdes sinapticas, além
do aumento do estresse oxidativo e do estimulo
a formacgao dos emaranhados neurofibrilares™,
além de postular que ele inibe as vias de sinali-
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zagao monitoradas pelo fator nuclear das célu-
las T ativadas (NFAT), cuja fungéo é controlar a
expressao do RCAN 1. Devido a essas altera-
coes no NFAT, a cascata de produgcao do pep-
tideo AB sera estimulada, principalmente, pela
modulagao da expressao do BACE 1, levando
a uma maior clivagem da proteina APP™.

Além do RCAN 1, um outro gene envolvido
com a geracéo do estresse oxidativo é o SOD
1, também localizado no cromossomo 21, cuja
funcao é codificar a enzima de mesmo nome,
responsavel por catalisar a dismutacédo do su-
peréxido em O, (oxigénio molecular) e H,O,
(peroxido de hidrogénio), sendo essa ultima
um exemplo de espécie reativa de oxigénio,
mas, oriunda da Ts21, a superexpressao desse
gene leva a uma menor ativagado das enzimas
catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPX),
responsaveis pela conversao do H,O, em H,0O
(agua)?. Por conseguinte, o aumento dos niveis
de H,0O, gera um estresse oxidativo no orga-
nismo dos individuos com essa mutacgao, além
de eventos inflamatdrios, ativacdes de fatores
pré-apoptoticos, e estimulo da senescéncia ce-
lular, eventos esses que afetam, principalmen-
te, os neurénios, tornando-os mais propensos a
degeneragao’®. Além disso, expde que o exces-
so desse peroxido torna o ambiente favoravel a
toxicidade gerada pelos peptideos Ap.

Outrossim, o gene sinaptojanina 1 (SYNJ 1),
também afetado pela Ts21, codifica a fosfatase
lipidica de mesmo nome, responsavel por di-
minuir os niveis de fosfatidinilositol-4,5-bifosfa-
to’, um fosfolipidio de sinalizagdo envolvido em
processos como a transdug¢ao das membranas
e o transporte dessas na endocitose realizada
durante as sinapses, estando os endossomos
com seu tamanho aumentado devido a essa
mutacdo®, o que também influencia na via
de producéo e de acumulo do peptideo AB na
neuropatologia da DA em individuos com SD2.
Prova disso, ha uma relacdo entre a menor ex-
pressao do gene SYNJ 1 com a diminuigao do
peptideo AB, bem como da disfungéo neuronal
e dos déficits cognitivos?.

Ainda no contexto dos genes excedentes, a
Ts21 também traz consigo uma cépia extra do
gene cistatina B (CSTB)'°, responsavel por co-
dificar a enzima CSTB, cujo papel € a inibigdo
da protease endogena lisossomal, responsa-



vel pela inibicdo das catepsinas (proteases),
gerando um desequilibrio na protedlise lisos-
somal, alteragcdo essa que também influencia
na acumulacao do peptideo AR e em todos os
seus efeitos no desenvolvimento precoce da
deméncia pela DA3.

Ademais, um outro processo envolvido que
compde a neuropatologia da DA em pessoas
com SD é a neuroinflamacgéo, relacionada, prin-
cipalmente, com a triplicagdo do gene da pro-
teina B de ligagdo ao calcio (S100B), também
presente no cromossomo 21, cuja fungao € co-
dificar a citocina S100B, oriunda dos astrocitos,
qgue, usualmente, esta envolvida no crescimen-
to regular dos neur6nios e na sua manutengao,
mas, em excesso, como na Ts21, relaciona-se
a um crescimento proeminente dos processos
neuronais distroficos, especialmente nas pla-
cas amiloides. Além disso, essa citocina in-
duz a sintese de RNAmM do APP nos neurénios
e sua tradugao', acrescentada ao estimulo da
hiperfosforilagdo da proteina tau, favorecendo
0 acumulo dos principais marcadores da neu-
ropatologia da DA10. Ainda nesse contexto, a
S100B regula a expressao do gene da citocina
neuroinflamatoria IL-1, localizado no cromos-
somo 2, e envolvido na neuropatologia da SD,
cujo papel influencia no desenvolvimento da
DA™,

A IL-1 é produzida, primariamente, nas células
da micrdglia, e, devido a Ts21, encontra-se em
excesso, levando a sintese e evolucao das pla-
cas amiloides, através da inducao da sintese
da proteina APP em células neurais e de outros
tecidos, além do estimulo a MARK-p38, uma
enzima essencial no processo de hiperfosfori-
lagcao da proteina tau e, consequentemente, no
surgimento dos emaranhados neurofibrilares™®.
Entre suas outras atribuicdes, a IL-1, além de
reduzir a sinaptofisina, participa da sintese e
ativagcao da enzima acetilcolinesterase, a qual
degrada a acetilcolina, um neurotransmissor
imprescindivel para as habilidades de apren-
dizado e memoria, estando essas comprometi-
das, de forma precoce, na DA'. Além disso, foi
comprovada a influéncia dessas caracteristicas
clinicas, induzidas pela IL-1, na neuropatologia
dessa doenga em individuos com SD, ao expor
que elas sédo encontradas em mais de 70% das
pessoas com essa condigao genética que ultra-
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passam a faixa etaria de 55 a 60 anos?é.

Devido a Ts21, um outro gene triplicado € o da
peptidase especifica da ubiquitina 16 (USP 16),
responsavel por codificar a enzima deubiqui-
tinase especifica de histona H2, cujo papel é
totalmente relacionado ao aumento da senes-
céncia celular em pessoas com SD'". Além do
mais, esse evento de envelhecimento celular
pode ser associado a reducdo do comprimento
dos telbmeros, repeticdes TTAGGG, localiza-
das nas extremidades cromossémicas que, a
cada ciclo celular, se encurtam até a célula ser
incapaz de se replicar?*. No grupo de adultos
com SD, por exemplo, estudos mostraram a re-
lacdo entre o comprimento dos teldmeros em
linfocitos T e o desenvolvimento de um compro-
metimento cognitivo leve e deméncia?*.

Nos individuos com SD, um outro fator genético
que, somado a Ts21, mas néao influenciado di-
retamente por ela, também exerce um papel na
precocidade do desenvolvimento de deméncia
pela DA é a presenga de, no minimo, um alelo
da apolipoproteina €4 (apoE €4), cuja heranca
influencia no aumento precoce e rapido dos en-
dossomos nas etapas pré-clinicas da DA, além
de elevar a carga do peptideo AB*25. Esse me-
canismo se da por dificultar a sua depuragao no
tecido cerebral, devido a maior suscetibilidade
dessa forma de apolipoproteina a protedlise,
mas ainda sao necessarios mais estudos que
comprovem a relacéo direta entre a Ts21 e a
presenca de um ou mais alelos da apoE €419,

Aponta-se que a SD € uma forma de DA geneti-
camente determinada, principalmente, por ele-
var, de forma consideravel, o risco para o seu
desenvolvimento®. Esses dados trazem consi-
go a importancia de mais estudos sobre a rela-
cao SD-DA e o quanto sao relevantes cuidados
multidisciplinares para esse grupo.

CONCLUSAO

De acordo com os dados mostrados, obser-
va-se que a Ts21, principalmente a sua forma
completa, desencadeadora da SD, influencia
diretamente no desenvolvimento precoce da
DA. Essa influéncia ocorre devido a adi¢ao de
copias extras de genes localizados no cromos-
somo 21, como APP, EST 2, DYRK 1A, RCAN
1, SOD 1, SYNJ 1, CSTB, S100B, o codificador
da IL-1, USP 16, além do alelo da apoE €4 que,
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mesmo nao localizado no cromossomo 21,
junto com a sua trissomia, também é um im-
portante marcador do desenvolvimento da DA
e da mortalidade elevada dos individuos com
SD com essa patologia. Isso ratifica que essa
complexidade neuropatoldgica na relagdo SD-
DA necessita de mais estudos referentes a ela,
direcionados aos genes triplicados pela Ts21 e
a herancga do alelo da apoE €4, principalmente
pelo constante aumento da expectativa de vida
das pessoas com essa condigdo genética, em
decorréncia da evolugao dos cuidados multidis-
ciplinares com esse grupo.
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