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RESUMO

A Sindrome de Down foi relatada inicialmente pelo médico John Langdon em meados de
1866 mediante semelhancas fisicas observadas em criangcas que apresentavam atraso
mental no qual eram designadas como situacao de “mongolismo” para que fosse possivel
a definicdo do conjunto de manifestacdes que estavam sendo observadas. Compreende-
se que o entendimento das bases fisiopatoldgicas da SD é de suma importancia tendo em
vista que tal conhecimento sera capaz de proporcionar novas terapéuticas farmacoldgicas
e ndo farmacoldgicas especificas para os individuos com a SD. Por certo, associado a
fatores genéticos, os fatores epigenéticos, como interacfes celulares, também sao
responsaveis pela estruturacdo do fendtipo de pacientes com SD permitindo, portanto, a
verificacdo de diferentes alteracbes como complicacdes congénitas e também
acometimento audivel, visual e cardiaco.

Palavras-chave: Sindrome de Down, alteragGes genéticas, alteracfes epigenéticas.

ABSTRACT

Down syndrome was initially reported by physician John Langdon in mid-1866 through
physical similarities observed in children who had mental retardation in which they were
designated as a situation of “mongolism” so that it was possible to define the set of
manifestations that were being observed. It is understood that the understanding of the
pathophysiological bases of DS is of paramount importance given that such knowledge
will be able to provide new pharmacological and non-pharmacological therapies specific
to individuals with DS. Of course, associated with genetic factors, epigenetic factors, such
as cellular interactions, are also responsible for structuring the phenotype of patients with
DS, thus allowing the verification of different alterations such as congenital
complications and also audible, visual and cardiac involvement.

Keywords: Down syndrome, genetic alterations, epigenetic alterations.

1 INTRODUCAO

A Sindrome de Down (SD) foi relatada inicialmente pelo médico John Langdon
em meados de 1866 mediante semelhancas fisicas observadas em criangas que
apresentavam atraso mental no qual eram designadas como situagdao de “mongolismo”

para que fosse possivel a definicdo do conjunto de manifestacfes que estavam sendo
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observadas. Contudo, sua etiologia foi confirmada apenas em 1958 por intermédio do
geneticista Jérome Lejeune que verificou a ocorréncia de trés bases citogenéticas como
fatores essenciais para tal alteracdo, quais sejam: (1) Trissomia livre do cromossomo 21;
(2) Translocag&o; (3) Mosaicismo?.

Dentre a variabilidade de altera¢cGes que um individuo com SD pode apresentar,
observa-se a ocorréncia de: cardiopatia congénita, hipotonia, problemas de audicdo e de
visdo, alteracbes na coluna cervical, disturbios da tireoide além de problemas
neuroldgicos, obesidade e envelhecimento precoce®*.

Segundo a Sociedade Brasileira de Pediatria, constata-se que o atraso intelectual
é verificado em aproximadamente 100% dos casos ao passo que a frequéncia e gravidade
das apresentacdes clinicas estdo intimamente relacionadas a heranga genética,
estimulacdo apds o nascimento e sua precocidade, além de fatores ambientais externos
como educacdo e meio ambiente, sendo portanto, de extrema importancia a identificacdo
de caracteristicas fenotipicas ao nascimento tendo em vista que o diagndstico da SD é
baseado na clinica®.

Por certo, é verificado que a probabilidade de nascimento de uma crianga com SD
€ maior quando decorrente de maes com idade materna mais velhas, sendo que a maes
com 20 anos tem a probabilidade de 1:1500 subindo para 1:380 em mées com 35 anos®.
Dessa maneira, este artigo tem como objetivo a elucidacdo e compressao das principais
alteracBes em bases genéticas e repercussdes decorrentes da Sindrome de Down sendo

baseado em uma revisdo de literatura.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Mediante a realizacdo do pré-natal é possivel constatar durante a gravidez, se o
feto apresenta ou ndo a SD. Tal diagnostico tem diferentes finalidades como evidenciar a
presenca da sindrome no feto possibilitando o preparo psicolégico do casal, defini¢do de
conduta durante a gestacdo e no parto alem de cuidados pés-natais especificos. A
principal indicacéo para diagndstico durante o pré-natal é a idade materna avangada por
representar um fator de risco para ocorréncia da SD’.

Compreende-se que o diagnostico realizado durante o pré-natal se encontra em
frequente mudanca, mediante a instalagdo de novos conhecimentos e tecnologias levando
em consideragdo que hodiernamente ainda ndo existem métodos que ndo apresentem
desvantagens necessitando, portanto, uma certa adequacdo da técnica escolhida as

caracteristicas especificas de cada paciente®.
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O entendimento das bases fisiopatoldgicas da SD é de suma importancia tendo em
vista que tal conhecimento sera capaz de proporcionar novas terapéuticas farmacologicas
e ndo farmacoldgicas especificas para os individuos com a SD®°. O esclarecimento de
como os diferentes genes influenciam diretamente no fenoétipo da SD representa uma
tarefa dificil. Contudo, diante dos avancos dentre da ciéncia, em especial avangos
relacionados com a genética e biologia celular e molecular, estd sendo possivel
compreender de maneira mais ampla os variados fatores relacionados aos mecanismos
genéticos da SD™.

A SD se apresenta com base em trés anormalidades cromossémicas como: (1)
Trissomia simplificada na qual ocorre uma ndo disjungdo cromossémica-distribuicdo
incorreta do cromossomo, geralmente de origem meidtica; (2) Translocacdo podendo
envolver o cromossomo 14,15 e outros em menor frequéncia, sendo visto que parte do
cromossomo 21 extra é capaz de se unir a esses outros cromossomos sendo, portanto, o
Unico caso que a genética é herdada de um dos pais; (3) Mosaicismo que se apresenta em
aproximadamente 2% dos casos tendo sua efetivacdo na ndo disjuncdo mitdtica nas
primeiras divisdes de um zigoto normal, afetando somente uma parte especifica das
célulast?,

Verifica-se que a SD tem seu quadro clinico elucidado devido um a ocorréncia de
desequilibrio da formacdo cromossdmica no qual o genétipo, que esta relacionado com a
composicdo cromossomica de cada pessoa, é capaz de proporcionar um fenotipo,
responsavel por caracteristicas notadas no organismo no qual a expressao génica se soma
a fatores ambientais, especifico de tal alteracdo genética®2.

Associado a fatores genéticos, os fatores epigenéticos como interacfes celulares
também sdo responsaveis pela estruturacdo do fenotipo de pacientes com SD. Dessa
maneira, constata-se que mesmo entra as pessoas que apresentam SD é possivel verificar
a desigualdade a nivel fenotipico com diferencas no ambito cognitivo e patologias
correlacionadas®!!,

Das caracteristicas bioldgicas a manifestacdes fenotipicas observadas na SD é
possivel observar de forma mais comum: braquicefalia, fontanelas amplas, orelhas, nariz
e boca pequenos, orelha com baixa implantacdo, telecanto, epicanto, braquidactilia,
cabelos finos e lisos, baixa estatura, atraso global no desenvolvimento neuropsicomotor
ou deficiéncia intelectual além de sopro cardiaco. Sabe-se que o atraso mental, esta
presente em quase todos as pessoas que apresentam o quadro de SD, variando de leve a

moderada sendo justificado mediante estudos que foram capazes de visualizar lesbes
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difusas no sistema nervoso associada a altera¢fes no funcionamento elétrico especifico
da regido cognitiva desses pacientes promovendo, portanto, um retardo nas habilidades

de analises, sintese além do possivel comprometimento da fala?.

3 CONSIDERACOES FINAIS

A sindrome de Down é designada como uma sindrome de origem multifatorial
estando diretamente relacionada com a genéticas e fatores ambientais capazes de
proporcionar a ocorréncia de erros durante o processo de divisao celular. Confirma-se que
a base citogeneética para o desenvolvimento da SD esta associada a Trissomia do
cromossomo 21, translocacdo e mosaicismo e devido essas alteracdes os individuos séo
passiveis de apresentar alteracdes como dismorfia facial, prega simiesca, pega epicantica,
hipotonia muscular, dentre outras. Por certo, cabe ressaltar que dentro de um mesmo
grupo de individuos com SD é possivel que se encontrem quadros desiguais tendo em

vista que ndo s6 a genética influencia no quadro, mas também a epigenética.
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