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RESUMO

Introducéo: A Sindrome de Down (SD) é uma alterac@o genética e € a mais frequente em
humanos. Esses individuos tém como caracteristicas gerais a baixa estatura, retardo
mental, dismorfia facial, hipotonia muscular general, complicacdo como o defeito
congénito do coragdo. Objetivo: Compreender as causas que levam a SD e as
possibilidades de individuos férteis gerarem filhos com essa sindrome. Desenvolvimento:
A Sindrome de Down ocorrer a partir de trés anormalidades cromossdmicas: a trissomia
simples do cromossomo 21 (95% dos casos); a translocacdo (3% dos casos); e o
mosaicismo, (2% dos casos). A idade materna acima dos 35 e a idade paterna acima dos
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50 anos favorecem a ndo disjuncdo cromossémica. O diagnostico pode ocorrer durante o
pré-natal, mas é essencialmente clinico, a partir do fenotipo da crianca. O cariotipo tem
valor mais para o aconselhamento genético. Conclusdo: A SD é multicausal e que suas
intensidade e manifestacGes, assim como o desenvolvimento e evolucdo depende de
diversos fatores intrinsecos e estimuladores extrinsecos.

Palavras-Chave: Sindrome de Down, Alteracdo Genética, Caracteristicas Biologicas,
Fertilidade, Diagnostico.

ABSTRACT

Introduction: Down Syndrome (DS) is a genetic disorder and is the most frequent in
humans. These individuals have as general characteristics short stature, mental
retardation, facial dysmorphia, general muscle hypotonia, complications such as the
congenital heart defect. Objective: To understand the causes that lead to DS and the
possibilities of fertile individuals to have children with this syndrome. Development:
Down's syndrome occurs from three chromosomal abnormalities: the simple trisomy of
chromosome 21 (95% of cases); translocation (3% of cases); and mosaicism, (2% of
cases). Maternal age over 35 and paternal age over 50 favor non-chromosomal
disjunction. The diagnosis can occur during prenatal care, but it is essentially clinical,
based on the child's phenotype. The karyotype has more value for genetic counseling.
Conclusion: DS is multicausal and its intensity and manifestations, as well as
development and evolution, depend on several intrinsic factors and extrinsic stimulators.

Keywords: Down syndrome, Genetic Alteration, Biological Characteristics, Fertility,
Diagnosis.

1 INTRODUCAO

A Sindrome de Down (SD) foi descrita pela primeira vez pelo médico John
Langdon Down em 1866 devido as semelhancas fisicas observadas nas criancas com
atraso mental na época e institui o nome “mongolismo”, por fatores demograficos, para
definir esse conjunto de manifestagdes observadas, porém sua etiologia sé foi
comprovada em 1958 pelo geneticista Jérbme Lejeune que observou trés bases
citogenéticas como causa para essa alteracao, sendo elas: a trissomia livre do cromossomo
21; translocacdo; e mosaicismo, conforme Mata e Pignata (2014). De forma mais incisiva,
segundo a Sociedade Brasileira de Pediatria (2020), a SD ocorre no segmento distal do
brago longo do cromossomo 21, na regido q22.13.

De acordo com Coelho (2016), esses individuos tém como caracteristicas
bioldgicas gerais a baixa estatura, retardo mental, dismorfia facial, prega simiesca, prega
epicantica, hipotonia muscular generalizada e complica¢fes congénitas, sendo visto com
maior frequéncia acometimentos ortodonticos, audiveis, visuais e cardiacos,

respectivamente. Dentre essas manifestacbes, conforme a Sociedade Brasileira de
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Pediatria (2020), o atraso intelectual esta presente em 100% dos casos, e a frequéncia e
gravida das apresentacdes clinicas dependem de heranca genética, estimulacdo apds o
nascimento e sua precocidade, educacdo, meio ambiente, problemas clinicos, dentre
outros, sendo de fundamental importancia o reconhecimento das caracteristicas
fenotipicas nessas criangas ao nascer - uma vez que o diagnostico de SD é clinico - para
melhor evolugdo desses individuos. O caridtipo nesta sindrome tem maior valor para
aconselhamento genético (AG), entretanto para alguns casos duvidosos pode-se fazer uso
desse meétodo laboratorial para confirmacdo de hipdtese diagnostica e para melhor
abordagem terapéutica, sendo possivel, em alguns casos, que o cariétipo seja ndo
condizente com as caracteristicas fisicas da crianca, ndo possuindo valor diagnostico de
exclusdo para SD.

A SD possui causa multifatorial envolvendo genética e fatores ambientais (p.ex.
idade materna/paterna avangada, sendo a mais conhecida), que propiciam maiores
chances de erros na diviséo celular, conforme expresso por Mata e Pignata (2014).

Atualmente sabe-se, segundo a Sociedade Brasileira de Pediatria (2020), que a SD
é a alteracdo genética mais frequente em humanos e que sua incidéncia em nascidos vivos
é de 1 a cada 650 a 1000 gestaces, independente de etnia, género ou classe social, e que,
devido os avancos na area de salde, tem se observado uma melhora da qualidade e da
expectativa de vida dessas pessoas. Desse modo, a partir das consequéncias para a prole

e da incidéncia dessa anomalia, evidencia a importancia de explorar tal tema.

2 MATERIAL E METODO

Trata-se de uma revisdo bibliografica da literatura, que tem como principal
finalidade reunir e sintetizar resultados da producao cientifica para compreender aspectos
da Sindrome de Down, entre eles: cari6tipo, hereditariedade, diagnostico e impacto da
sindrome para o individuo e a familia. A construcao da revisao integrativa contemplou as
seguintes etapas: identificacdo do tema e definicdo da questdo de pesquisa, definicdo das
informagBes a serem extraidas dos artigos selecionados e principais resultados e
conclusdes. Para a selecdo dos artigos foram consultadas as bases de dados SciELO,
Google Académico e Sociedade Brasileira de Pediatria, por meio das seguintes palavras-
chave: Sindrome de Down, sindrome genética, desenvolvimento, ndcleo familiar. A
busca foi realizada pelo acesso on-line, no periodo de julho de 2020 a maio de 2021,

inicialmente foram obtidos cerca de 20 artigos, sendo selecionados 10 artigos com critério
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de inclusdo datas de publicacdo entre 2000 a 2020 e aspectos conceituais sobre a

sindrome.

3 DESENVOLVIMENTO
3.1 A SINDROME E BASES CITOGENETICAS

A Sindrome de Down ocorrer a partir de trés anormalidades cromossdmicas,
segundo Mata e Pignata (2014): a trissomia simples na qual acontece uma nao disjungéo
cromossémica-distribuicdo incorreta do cromossomo- geralmente de origem meidtica,
levando a jun¢do de um cromossomo a mais com o par 21, sendo que 95% dos casos tém
origem do évulo e 5% origina-se do espermatozdide, responsavel por 95% de todos 0s
casos de SD; a translocacdo, que pode envolver o cromossomo 14, 15 ou outros com
menor frequéncia, em que parte do cromossomo 21 extra se une a €sses outros
cromossomos, este é o Unico dos casos que a genética pode ser herdada de um dos pais,
presente em 3% dos casos; e 0 mosaicismo, que ocorre em cerca de 2% dos casos e
apresenta-se, de forma geral, mais agressivamente, tem origem da nao disjuncédo mitotica
nas primeiras divisdes de um zigoto normal, afetando somente partes das células.

Sob esse viés, a Sociedade Brasileira de Fediatria, (2020) explana que a SD tem
sua apresentacdo clinica justificada por um desequilibrio da constituicdo cromossémica,
em que seu genotipo (constituicdo cromossémica do individuo) proporciona um fenétipo
(caracteristicas observaveis no organismo em que a expressdo génica soma-se aos fatores
ambientais) caracteristico dessa alteracdo genética.

Conforme o mesmo autor supracitado, no ser humano geneticamente sem
alteracdo o conjunto de cromossomos corresponde a 23 pares (ou 46 cromossomos),
sendo 22 pares de cromossomos autossomicos e 1 par de cromossomos sexuais (XX nas
mulheres e XY nos homens). Nesse cenario, na SD ha diversas formas de manifestacfes
clinicas que variam de acordo com a base citogenética etioldgica e com a porcentagem
de células que foram afetadas, sendo possivel observar as seguintes representagdes do
conjunto de cromossomos (cariétipo): trissomia livre 47,XX,+21 para o sexo feminino e
47,XY,+21 para 0 sexo masculino (QUADRO 1); trissomia por translocagédo
robertsoniana que tem seu cariotipo variavel uma vez que envolvendo o cromossomo 21
acrocéntricos e delegdo dos bragos curtos (p) dos cromossomos e fusdo dos bragos longos
() préximos a regido dos centrdmeros de cromossomos nao homélogos a ele ou até
mesmo no proprio cromossomo 21, dependendo portanto do cromossomo translocado ao

cromossomo 21 (QUADRO 2); e trissomia livre do cromossomo 21 em forma de mosaico
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observando-se 47,XX,+21/46,XX para o sexo feminino e 47,XY,+21/46,XY para 0 sexo

masculino.

Quadro 1: Cariétipo da SD por trissomia livre do cromossomo 21 no sexo feminino.
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Fonte: SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA (2020).

Quadro 1: Carittipo da SD por translocacdo 14/21 no sexo masculino.
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Fonte: SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA (2020).

3.2 CAUSAS

Sobre as causas ambientais, Mata e Pignata (2014) discorrem que a idade materna
acima dos 35 anos tem influéncia sobre a ocorréncia da SD, uma vez que as meninas
nascem com todos os seus ovocitos ja formados e durante a vida os ovocitos amadurecem

e envelhecem, aumentando a ocorréncia de ndo disjuncdo cromossdémica assim como nos
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homens, que apesar de produzirem espermatozoides constantemente, com o envelhecer
pode haver comprometimento na formacdo dos gametas, ocorrendo com mais frequéncia
na idade paterna acima dos 50 anos. Conforme Coelho (2016), h4 uma incidéncia de 1
caso de SD a cada 100 criancas em mées dos 40-44 anos e 1 caso de SD a cada 50 criancgas
em mées acima dos 45 anos. Entretanto, segundo Mustacchi (2000), a idade materna e
paterna ndo é o Unico fator ambiental que influéncia na ocorréncia de SD, ela pode ocorrer
na prole em que houve exposicao de pelo menos um dos conjuges a radiacao e ou produtos
quimicos diversos, histérico de abortamento, infecgdes previas, entre outros fatores, além
dos genéticos em que um ou ambos 0s pais podem tem presenca de alteracdo em seu
caridtipo que favorecem a ocorréncia de erros genéticos. Desse modo, de acordo com
Mata e Pignata (2014), de forma aleatoria podem ocorrer anormalidades genéticas, sendo

que cerca de 80% das criancas com SD nascem de mulheres com idade inferior a 35 anos.

3.3 FERTILIDADE X SINDROME

Nesse sentido, é possivel avaliar que as chances de progenitores
cromossomicamente normais e férteis em gerar filhos com SD € muito variavel e depende
de diversos fatores sendo dificil de quantificar a incidéncia nesses casais, conforme
Mustacchi (2000).

Segundo Moreira e Gusmao (2002), as probabilidades de individuos férteis com
SD gerar descendentes sem a mesmo mutacdo genética varia de acordo com a presenca
ou auséncia da variacdo nos progenitores, sendo assim, quando o casal é formado por uma
pessoa com a trissomia 21 livre e outra sem o distrbio, hd 50% de chances de filhos sem
trissomia 21 (FIGURA 1); quando ambos apresentam a SD a possibilidade de prole
normal € de 25%, havendo um aumento do risco de abortos, por gerar a tetrassomia 21,
incompativel com a vida (FIGURA 2); em casos de SD por translocagcdo cromossémicas
21/21, a probabilidade de filhos normais € de 50% quando o (a) parceiro (a) ndo manifesta
a sindrome (FIGURA 3); por fim, nos casos de translocacdo 14/21 em que um dos pais
possui essa heranca, ha cerca de 25% de chances de nascer um individuo sem essa mesma
alteracdo, havendo um aumento de abortamento devido essa unido gerar 50% de chances

de genética incompativeis com a vida (FIGURA 4).
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Figura 1: Combinacdo de cromossomos e probabilidade de filhos afetados na procriagdo de portadores da
S. Down por trissomia livre do cromossomo21 com apenas um dos pais com a mesma sindrome.
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Fonte: Moreira e Gusméo (2002).

Figura 2: Combinacdo de cromossomos e probabilidade de filhos afetados na procriacdo de portadores da
S. Down por trissomia livre do cromossomo21 com ambos o0s pais afetados pela mesma.

Ll
X Ll

(b) Trissomia 21 livre (SD) Trissomia 21 livre (SD)

GAMETAS —% & 4

! -
v
A 25% 25%

L] haha ,as

Tetrassomia 21 (SD) Trissomia 21 (SD)
(inviavel) |

- AR 25% Ab 25%

Trissomia 21 (SD) Cromossomos normals

Fonte: Moreira e Gusmé&o (2002).

Figura 3: Combinacdo de cromossomos e probabilidade de filhos afetados na procriagdo de portadores da
S. Down com um dos pais afetados com a translocagdo 21/21.
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Figura 4: Combinacdo de cromossomos e probabilidade de filhos afetados na procriacdo de portadores da
S. Down com um dos pais acometidos pela translocacdo 14/21.
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Fonte: Moreira e Gusmé&o (2002).

Sob esse olhar, conforme Moreira e Gusmao (2002) a fertilidade, no geral, é maior
nas mulheres do que nos homens com SD, mesmo que haja desenvolvimento normal das

caracteristicas sexuais secundéarias em ambos 0S Sexos.

3.4 CARACTERISTICAS BIOLOGICAS

Das caracteristicas bioldgicas as manifestacfes fenotipicas observadas nessa
sindrome sdo diversas, de acordo com a Sociedade Brasileira de Pediatria (2020), sendo
as mais comuns: braquicefalia, fontanelas amplas, orelhas pequenas, nariz pequeno, boca
pequena, orelhas baixo implantadas, inclinacdo palpebral para cima, telecanto, epicanto,
ponte nasal achatada, hipoplasia de face média, sinofris, protusdo da lingua, pele
redundante na nuca, braquidactilia, cabelos finos e lisos, prega Unica palmar (prega
simiesca), clinodactilia do quinto quirodactilo, prega Unica de flexdo do quinto
quirodéctilo, espaco alargado entre o 1°/2° pododactilos, sulco na rea halucal, hipotonia
muscular e/ou frouxidao ligamentar, ao nascer é pequeno para idade gestacional (PIG)
e/ou baixa estatura, atraso global do desenvolvimento neuropsicomotor ou deficiéncia
intelectual, sopro cardiaco/cardiopatia, entre outras apresentaces clinicas. Algumas

dessas caracteristicas podem ser observadas na Figura 5.
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Figura 5: Caracteristicas fenotipicas de uma crianca com SD.

L 1
Fonte: Sociedade Brasileira de Pediatria (2020).

O atraso mental, segundo o0 mesmo autor, se faz presente em todos os individuos
com SD, sendo que no geral varia de leve a moderada, isso se justifica por diversos
estudos que visualizaram lesbes difusas do sistema nervoso, somada a funcionamento
elétrico particular no desenvolvimento cognitivo dessas pessoas, ocasionando um
rebaixamento nas habilidades de andlise, sintese, e comprometimento na fala,
qualificando uma disfuncéo neuroldgica que varia em sua forma de se manifestar e sua
intensidade.

Ademias, conforme expresso pela Sociedade Brasileira de Pediatria (2020), das
alteracdes congénitas as ortodonticas se fazem presentes em 80% dos casos seguidas das
auditivas (75% dos casos), visuais (60%), cardiacas (40% a 50%), endocrinoldgicas
(variam de 15% a 70%), além de acometimento de outros sistemas, conferindo a esses

individuos uma maior suscetibilidade a infec¢bes e doencgas autoimunes.

3.5 DIAGNOSTICO E ACONSELHAMENTO GENETICO

O diagnostico de SD é clinico e deve ser feito 0 mais precocemente possivel,
segundo a Sociedade Brasileira de Pediatria (2020), por isso, aléem dos exames pré-natais,
ao nascer usa-se 0 reconhecimento das caracteristicas fisicas do individuo, também
conhecidos como sinais cardinais de Hall, em que 100% dos recém-nascidos com SD
apresentam pelo menos quatro destes sinais e 89% terdo seis destes sinais, sendo que
quanto mais caracteristicas especificas desta sindrome forem identificadas na crianca
mais preciso € o diagnostico. Sob essa 6Gtica, 0s sinais cardinais de Hall sdo: perfil facial

achatado, Reflexo de Moro diminuido, hipotonia, hiperflexibilidade das articulacfes,
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fendas palpebrais obliquas, pele redundante na nuca, displasia da pelve (Raio X), displasia
da falange média do 5° quirodactilo, orelhas pequenas e arredondadas, prega palmar
unica/prega simiesca. O diagnostico precoce, conforme Vilaga (2020), ainda no pré-natal
ou mesmo no recém-nascido possibilita que os pais e familiares sejam orientados
adequadamente quando a sindrome, seu prognostico e tratamento, permitindo maior
aceitacdo e uma melhor busca de recursos para estimular o desenvolvimento da crianca.

Sobre os exames laboratoriais, a pesquisa do cari6tipo deve ser solicitada na
suspeita clinica de SD servindo como exame confirmatorio e necessario para encaminhar
a familia para aconselhamento genético nos casos em que haja determinacdo do risco de
recorréncia de SD na irmandade, como nos casos que a SD € por translocacdo devendo
fazer obrigatoriamente cariotipo materno e paterno, ou nos casos de trissomia livre do 21
em maées e pais com idade mais avancada, sendo um exame obrigatério a ser realizado.
Porém, é de essencial importancia saber que o caridtipo de sangue periférico ndo
determina diagnostico de SD, uma vez que em casos excepcionais, como mosaicismo de
baixa frequéncia com poucas células trissdbmicas, trissomia 21 parcial por
microduplicacdo ou uma fenocépia da SD, o exame pode vir sem alteracdo. Portanto, o
caridtipo auxilia na identificagdo da etiologia (trissomia livre, mosaicismo ou
translocacdo), ndo tendo valor prognostico, nem valor na determinacgéo das caracteristicas
fenotipicas e no desenvolvimento da pessoa com SD, de acordo com a Sociedade
Brasileira de Pediatria (2020).

O aconselhamento genético (AG), segundo a Sociedade Brasileira de Pediatria
(2020), é a comunicacdo do provavel diagnostico de condicdo geneticamente
determinada. O AG, conforme Coelho (2016), é de essencial importancia, tanto no pré-
natal como nos casos em que a descoberta da SD ocorre apenas no nascimento, uma vez
que por meio desse pode ser trabalhado os diversos sentimentos que surgem frente a essa
nova realidade, havendo um aumento da compreensdo da familia a respeito dessa
alteracdo genética e gerando a possibilitada de trabalhar com esse nucleo familiar as
diversas formas de melhorar o desenvolvimento da crianga por meio de uma equipe
multidisciplinar. Nos casos em que ha necessidade do AG a familia, os profissionais
encarregados desse processo sdo 0 pediatra, medico assistente ou equipe
multi/interdisciplinar apta para a realizacdo dele dentro das normas estabelecidas pela
comunidade medica, seguindo padrBes éticos e técnicos adequados, segundo Brasil
(2013).
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3.6 PSICOSSOCIAL E DESENVOLVIMENTO

A SD tem como caracteristica um déficit de desenvolvimento psicomotor,
intelectual e pdndero-estatural, por isso a instituicdo de multiplos profissionais de forma
mais precoce pode ajudar no melhor desenvolvimento destes individuos, de acordo com
a Sociedade Brasileira de Pediatria (2020). Quanto mais precocemente a crianga com a
SD for estimulada, maior impacto positivo no desenvolvimento sera alcancado, devida a
neuroplasticidade ser maior nos primeiros meses de vida, explana Ramos e Miiller,
(2020). As diferencas de evolucdo destas pessoas sdo caracteristicas singulares e sofre
interferéncia de diversas areas como heranga genética, estimulacdo, educacdo, meio
ambiente, problemas clinicos, dentre outros, sendo de extrema importancia que 0s
profissionais considerem a complexidade da vida do sujeito em todas as esferas no
momento de propor o projeto terapéutico para o melhor acompanhamento do quadro
clinico e para sua melhor evolugdo, considerando o processo de adoecimento, cuidado,
reabilitacdo, prevencdo e promocdo da salde e todos o0s aspectos socioecondmicos e
psicossocias que 0s envolvem. O atendimento as pessoas com SD objetiva a manutencao
da saude para o desenvolvimento das potencialidades da pessoa para qualidade de vida,
insercdo social e econdmica, segundo Sociedade Brasileira de Pediatria (2020). No geral,
no acompanhamento dos individuos com SD na equipe deve ter um fonoaudio6logo,
fisioterapeuta, odontologistas e demais profissionais da salde de acordo com a
necessidade e complicacBes congénitas vistas em cada caso, de acordo com Santos e
Paula (2019). Além disso, conforme Barbieri (2020), é importante orientar o ndcleo
familiar que desenvolvimento motor ndo é dependente apenas da maturacéo e do sistema
nervoso (SN) - construido com os profissionais da saude-, mas também da biologia,
comportamento e do ambiente onde se encontra o individuo, uma vez que a evolucao o
SN depende da quantidade de estimulos externos que a pessoa recebe criando assim uma
constante evolugdo com aprendizagem gradativa que permita uma melhor adaptacédo

dessas pessoas a0 meio.

4 CONCLUSAO

E possivel observar que a SD é a alteraces genéticas mais comum em humanos
e que entre suas principais causas a trissomia simples do 21 é a mais frequente,
acometendo 95% dos casos. Entre os fatores que favorecem a disjuncdo cromossoémica a
mais conhecida e estudada é a idade materna/paterna avancada, além disso, outros fatores

podem influenciar para que individuos geneticamente normais tenham filhos com SD.
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Ademais, observa-se que pessoas com essa sindrome podem ter uma prole sem a mesma
alteracéo, sendo que a incidéncia vai depender da presenca ou ndo da SD em um ou ambos
0s conjuges. Sobre o diagnostico, ele € clinico e o caridtipo € obrigatdrio, tendo sua
importancia em casos duvidosos e para aconselhamento genético. As manifestacfes e
intensidade da SD dependem de fatores como base citogenética etioldgica e sua
porcentagem de acometimento, e seu desenvolvimento é consequéncia tanto de fatores
genéticos como da exposicdo desses individuos a fatores estimulantes e sua precocidade.
Por fim, o plano de cuidado para pessoas com SD deve ser feito com uma equipe
multidisciplinar e devem ser levados em conta todos 0s aspectos socioecondmicos e
psicossociais que o envolvem, objetivando sempre o melhor desenvolvimento dessa

pessoa, buscando a manutencdo da salde e independéncia do mesmo.
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