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ASPECTOS GERAIS DA SINDROME DE DOWN: UMA VISAO BIOLOGICA

General aspects of Down syndrome: a biological perspective

Flavia Emanoelly Trentin*
Vera Lucia Pereira dos Santos**

RESUMO

A sindrome de Down (SD) ndo é uma doenca e sim uma desordem genética.
Trata-se de uma desordem cromossdmica que se caracteriza pela trissomia do
cromossomo 21 e sua incidéncia € de 1 em cada 600 recém-nascidos vivos. A SD
constitui uma das causas mais frequentes de deficiéncia mental. Os individuos
apresentam sinais bastante tipicos, como hipotonia, linha horizontal na palma das
maos, prega epicantica nos olhos, além de problemas associados como disturbios
cardiacos, oftalmolégicos e obesidade. Com o intuito de esclarecer tais questdes o
presente trabalho mostra os aspectos gerais desta sindrome através da descricdo
dos exames utilizados para sua deteccdo durante o desenvolvimento embrionério e
as caracteristicas dos individuos que a possuem.

Palavras Chaves: sindrome; Down; trissomia; hipotonia; cromossomo 21.

ABSTRACT

Down syndrome (DS) is not a disease but a genetic disorder. It is a
chromosomal disorder that is characterized by trisomy 21, and its incidence is 1 in
600 live births. The SD is one of the most frequent causes of mental retardation and
their subjects have fairly typical signs such as hypotonia, horizontal line in the palm
of the hands, eyes epicanthal folds, and associated problems such as heart
disorders, eye and obesity. Aiming to elucidate such questions this paper shows the
general aspects of this syndrome by describing the tests used for detection during
embryonic development and characteristics of individuals who possess it.

Key Words: syndrome, Down, trisomy; hypotonia; chromosome 21.
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INTRODUCAO

O milagre da vida é conferido no momento da fecundacdo. Para que o
concepto tenha um desenvolvimento normal e perfeito é primordial uma heranca
genética e um ambiente intra-uterino adequados. A simetria entre esses dois fatores
faz com que o crescimento se processe de forma segura e sadia. Com a finalidade
de identificar situacfes que possam aumentar o risco de desfechos desfavoraveis
durante toda a gravidez, é primordial a assisténcia pré- natal adequada ™2,

O nascimento de individuos malformados sempre foi uma preocupacao da
humanidade. As anomalias congénitas sdo causadas em geral por fatores genéticos
(1,3).

Muitos pais ndo entendem como uma crianca que nao aparenta ter doenca
alguma, recebe um diagnostico médico que revela que seu filho € uma crianca
especial, que possui a Sindrome de Down (SD) *. Apesar de n&o haver cura,
pesquisas no mundo todo tém sido realizadas nesse sentido e a qualidade de vida
dessas pessoas tem sido melhorada significativamente 7.

Em genética, a palavra sindrome, significa um conjunto de sinais e sintomas
gue sdo determinados por um gene, um CromossSomo ou pela interagcdo desses com
o0 ambiente. O excesso de material genético proveniente da trissomia do
cromossomo 21 é o que causa a sindrome de Down. Os sindrémicos apresentam
trés cromossomos 21, ao invés de dois e por isto essa sindrome € também
denominada trissomia do 21 ©#),

Diferente do que muitos pensam a sindrome de Down ndo € uma doenca,
mas sim uma desordem genética. Trata-se de uma desordem cromossdmica, que
impde multiplos desafios ndo s6 a crianca acometida, mas também a toda sua
familia ©.

A maior limitagdo para que tais criancas se tornem adultos integrados,

produtivos, felizes e independentes ndo € imposta pela genética, mas sim pela

16
Cadernos da Escola de Saude, Curitiba, 9; 15-31 volume 1



*
N]B | FACULDADES
]L INTEGRADAS
Grupo Educacional

DO BRASIL
Cadernos da Escola de Saude

sociedade desprovida de informacdes. Por isso, torna-se necessario 0
esclarecimento por parte de familiares, profissionais de saude e leigos sobre esse
assunto, para que se possa garantir, no minimo, o que é amparado pela nossa
constituicao, ou seja, seu direito de cidadao ©.

O presente estudo tem como objetivo mostrar 0os aspectos gerais da sindrome
de Down através da descricdo dos exames utilizados para sua deteccdo durante o
desenvolvimento embrionério e das caracteristicas dos individuos afetados por tal

sindrome, baseando-se em referenciais bibliograficos.

FUNDAMENTACAO TEORICA

Os disturbios cromossdmicos ocorrem com uma frequéncia de
aproximadamente 1:1000 recém-nascidos vivos e entre esses se destaca a
sindrome de Down (SD) pela sua frequiéncia em uma proporcédo de 1 em cada 600

recém-nascidos vivos ‘12,

Todavia, casos dessa sindrome sao mais provaveis de
resultar em morte intrauterina .

Uma das causas da sindrome de Down pode estar relacionada ao avanco da
idade materna. Isso acontece porque o0 ovocito I, célula reprodutora feminina ou
gameta, tem a idade exata da mulher. Cada menina, ao nascer, ja traz em seus
ovarios milhares de gametas, que a partir da maturacao sexual, amadurecerao e se
desprenderdo mensalmente do ovario, a caminho das tubas uterinas para serem
fecundados. Por essa razdo, a medida que a mulher envelhece, seus gametas
envelhecem também. Isso daria margem a maior ocorréncia de fetos malformados
de modo geral, devido a parada que os ovécitos fazem na meiose | até a chegada
da puberdade. Todavia, a maioria das criancas afetadas é filho de médes com idade
inferior a 30 anos, isso porgue ha um numero maior de gravidez nessa faixa etaria
do que em mulheres mais velhas ***°. Observe a tabela 01 abaixo que relaciona a

idade materna com a incidéncia de nascimento de criangas Down:

Tabela 01 - Incidéncia da Sindrome de Down conforme a idade materna
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Idade Materna (anos) Incidéncia
20-24 1:1400
25-29 1:1100
30-34 1:700
35 1:350
41 1:85

45+ 1:25

Adaptado: Moore (2000) e Cotran (1996).

Ha outros fatores que podem concorrer para esse risco, além da idade
materna *®. O uso indiscriminado de contraceptivos orais, de alcool, de fumo e
substancias quimicas, pode determinar riscos de ndo disjuncdo acarretando erros
genéticos. Também pode ser mencionada a presenca de portadores de disturbios
cromossOdmicos na familia, longo intervalo estéril e histérico de abortos que séo
indicadores de uma desordem cromossémica. Agentes ambientais, como as
radiacdes, que se acumulam no organismo, aumentam a possibilidade de qualquer
tipo de malformac&o, visto que afetam diretamente o DNA celular .

A idade do pai também deve ser referida, pois ao contrario do que acontece
com a mulher, as células reprodutoras masculinas (espermatozéides) se renovam a
cada 72 horas, portanto, ndo envelhecem. Porém ha casos de sindrome de Down
derivada da falta de segregacao ocorrida na gametogénese paterna, mas esse efeito

s6 é constatado claramente em pais com idade superior a 55 anos ©.
HISTORICO DA SINDROME DE DOWN

Registros antropolégicos de um cranio com modificagBes estruturais datam o
caso mais antigo de sindrome de Down no século VI, porém nenhum relatorio bem
documentado foi publicado antes do século XIX. Em 1866 o cientista inglés John
Langdon Down questionou porque algumas criancas, mesmo sendo filhos de pais
europeus, eram tdo parecidas entre si e tinham tracos que lembravam a populacéo
da raca mongodlica. Tal sindrome levou seu nome por ele ter feito uma descri¢céo

fisica e clinica tdo completa que é valida até hoje ©.
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O referido cientista designou os individuos com SD como “mongoléides”, termo
intrinsicamente pejorativo. Palavras como “mongolismo” e “mongoldide” foram
usadas de modo tdo improprio e carregadas de preconceito, mas estes termos estao
completamente superados ™. Obviamente, ndo basta trocar a denominacdo é
preciso reverter o quadro de falta de informagdo sobre o assunto em todos os

segmentos da sociedade, revelando suas verdadeiras potencialidades ©.
CAUSAS DA SINDROME DE DOWN

Para que uma crianca se forme, dois elementos fazem-se necessarios: o
espermatozoide do pai e 0 ovocito secundario da mée. Essas células contém todas
as informacdes para que a crianga se desenvolva. Tais informagdes estdo contidas
em pequenas estruturas que existem no interior de todas as células do corpo
humano, que sdo os cromossomos. Na espécie humana existem, dentro de cada
célula, 46 cromossomos, 23 provenientes do pai e 23 provenientes da mae . Na
eépoca da divisdo celular, pode ocorrer um erro na distribuicdo cromossdmica,
originando a SD ©.

Uma pessoa que possui mais ou menos cromossomos €é denominada
aneuploide. A maioria desses pacientes apresenta trissomia. Ha trés tipos principais
de trissomias no cromossomo 21, séo elas: trissomia 21 livre; a trissomia 21 em
translocacao e a trissomia 21 em mosaicismo*”.

Na trissomia 21 livre ocorre a falta de disjuncdo durante a meiose. O
patrimdnio genético que era normal no genitor ndo se dividiu exatamente na metade
e 0 gameta ficou com um cromossomo a mais. Esse tipo de trissomia ocorre em

94% dos casos %19

Na trissomia 21 em translocacdo, 0S cromossomos se
guebram devido a grande fragilidade e movimentos em um meio viscoso no qual
estdo submersos, todavia eles tendem a ressoldar-se. Acontece que a ponta de um
fragmento pode unir-se a ponta de outro cromossomoso, originando um

cromossomo andémalo @9,

Esse tipo de rearranjo chama-se translocacéo
robertsoniana e envolve cromossomos acrocéntricos que se fundem préximos da

regido do centrdbmero. As transloca¢gfes balanceadas mais comuns envolvem os
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cromossomos 13, 14 e 15 que geralmente se fundem com o cromossomo 21.

Sempre que uma crianca apresentar Sindrome de Down devido a translocacdo é

indicada a realizacdo do cariétipo dos pai

O terceiro tipo é a trissomia 21 em mosaicismo, onde a trissomia pode ser

verificada ap0s a fecundacdo. Nesse caso a primeira célula do embrido € normal e o

erro ocorre nas proximas divisdes celulares e se repete em cada célula enquanto o

feto se desenvolve. O

individuo se apresentard células normais com 46

cromossomos e células trissdmicas, como um mosaico. Nesses casos a doenca

pode manifestar-se em menor ou maior intensidade. (4.18)

Observa-se na figura 01 abaixo, a comparacao de dois cariétipos (conjunto de

cromossomos), o primeiro deles normal e o segundo Down.

Figura 01 — Comparacgdo de um cariotipo normal com um cariotipo Down.
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Disponivel em: http://www.portalsindromededown.com

SINAIS E SINTOMAS
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O aspecto das criangcas com sindrome de Down é bastante tipico e ndo se
tem davidas do diagnéstico desde o momento do nascimento ©2%. Em geral,
costumam nascer menores que 0s outros bebés, possuindo grandes bochechas,
olhos amendoados relativamente distantes um do outro, lingua protrusa, que
geralmente se projeta para fora da boca (45.9)

Sua face e expressdo como um todo, mostram sinais caracteristicos, como a
prega epicantica e o formato obliquo da fenda palpebral. O rosto é redondo, pois o
cranio é achatado, podendo apresentar retardo no fechamento das fontanelas
(moleiras) e os cabelos séo finos e em pouca quantidade (“49),

A baixa estatura é uma das principais caracteristicas dos individuos com
sindrome de Down. Os bragos e as pernas sao curtos; as orelhas sdo implantadas
um pouco abaixo do normal; o nariz pequeno e 0 pescoc¢o curto. As maos sao
menores, atravessadas por uma Unica prega transversa e o dedo minimo se mostra
ligeiramente curvo @2,

Os genitais geralmente sdo pouco desenvolvidos. Os pés possuem um sulco
profundo na sola e um grande afastamento entre o primeiro e o segundo artelho. Um
dos sinais mais encontrados e marcantes é a hipotonia muscular, que vai
acompanhar o paciente durante toda a infancia, e as vezes por toda sua vida,
responsabilizando-se por importante retardo no desenvolvimento motor. No exame
neurologico praticamente todos os reflexos pesquisados sdo fracos e lentos e os
marcos de desenvolvimentos como sentar, levantar e andar surgem lentamente
(45923 Nem sempre 0s sintomas sao encontrados em sua totalidade nos individuos
afetados. A auséncia de alguns sinais, portanto, ndo invalida o diagnéstico clinico .

John Langdon Down apresentou cuidadosa descricéo clinica da sindrome em
1866:

Trata-se de um representante da grande raca mongolica. O
cabelo ndo é negro como o dos verdadeiros mongois, mas de
cor castanha, liso e escasso. A face é plana, alargada e
desprovida de proeminéncias. As bochechas sdo redondas e
estendidas lateralmente. Os olhos sdo situados obliquamente e
as comissuras internas dos mesmos distam entre si mais que o
normal. A fenda palpebral é muito estreita (...) os labios s&o
grandes, grossos e com pregas transversais. A lingua é
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comprida, grossa e rugosa. O nariz é pequeno. A pele tem uma
tonalidade amarelada e sua elasticidade é escassa ¥,

Com relacdo ao seu temperamento, os individuos com SD podem ser
caracterizados como ddceis, afetuosos, meigos, alegres e felizes na maioria das
vezes. Porém, existem idéias pré-concebidas que buscam estereotipar esse
comportamento a todos eles, o que ndo é compativel com o real, pois sdo Unicos e
apresentam diferencas em relacdo a personalidade e temperamento como qualquer

outro individuo #°2529)

PROBLEMAS ASSOCIADOS

Além das caracteristicas citadas acima, as criancas Down possuem outros
problemas agravantes de sua situacdo, geralmente reconhecidos por uma
constelacdo de anormalidades associadas. Por isso é importante fazer uma série de
exames nos primeiros meses de vida, a fim de detectar esses problemas e assim,
trata-los, evitando futuras complicacdes "),

A doenca respiratéria é a principal causa de morte. S&o muitos os fatores que
contribuem para o0 excesso de problemas das vias respiratérias. Também devem ser
submetidos a avaliacdo cardiolégica completa, devido a alta incidéncia de
cardiopatia, pois a sindrome pode estar associada a cardiopatia congénita em até
50% dos casos, muitas vezes sendo necesséria correcao cirdrgica “”.

Além disso, podem apresentar alteracdo na formacéo intestinal, causando
obstrugdes. Também sdo bastante comuns problemas oftalmolégicos, auditivos e
hormonais, podendo levar a alteracdo na producdo dos hormoénios, prejudicando o
desenvolvimento da crianga .

Os pacientes com SD apresentam varias disfungcées imunoldgicas, que 0s
predispdem a uma maior freqiéncia de infeccdes recorrentes ®®. Quanto a suas
necessidades nutricionais pouco se sabe. E importante que a familia procure
orientacdo quanto a alimentacao, pois o prazer que eles encontram no comer pode

leva-los a obesidade, visto que j& tém uma tendéncia a esse quadro naturalmente
(5,22)
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A sexualidade dos individuos com SD ndo é diferente das demais. Ir4
depender do grau de deficiéncia mental do portador, suas interacdes sociais e se
tiverem acesso a informacgdes sobre 0 que estd acontecendo com o seu corpo frente
& maturacdo dos 6érgdos genitais ®*?9. Todavia, com relacdo & reproducdo nédo se
conhecem casos em que individuos do sexo masculino tenham tido descendéncia. A
mulher é fértil, mas pode transmitir sua anomalia a 50% de seus descendentes ©?.

Ha uma relacdo entre os individuos Down e os doentes de mal de Alzheimer
(DA) ®@. A chance de um Down desenvolver mal de Alzheimer é de 25%
comparadas com 6% para a populagdo em geral @3 0 deposito de proteina amildide
€ um processo normal ligado a idade, no entanto, nos individuos com Down e
Alzheimer algum mecanismo ainda desconhecido leva a um depésito aumentado ©?.

A expectativa de vida dos individuos Down em 1910 era de apenas nove anos
e atualmente esta em torno de quarenta anos de idade ou mais. Isso é bastante

influenciado pelos cuidados médicos exigidos durante toda a vida ©¢2%,
DIAGNOSTICO

Um dos aspectos mais importantes da obstetricia atual € a possibilidade de
avaliar o bem estar fetal de forma objetiva e segura, sendo o diagndstico da SD
realizado durante a gravidez ®. Nas (ltimas décadas, avancos significativos tém
sido feitos no rastreamento neonatal da SD ¥,

Nos ultimos anos, tem surgido em todo o mundo, o interesse de identificar
anomalias cromossdmicas fetais, principalmente através de métodos néo invasivos.
A ultra-sonografia é um teste considerado n&o invasivo e apresenta bom
desempenho na deteccdo de gestacdes de risco para cromossomopatia ®V. E o
meétodo de diagndstico pré-natal mais usado em todo mundo, considerado indcuo e
com possibilidades cada vez maiores de visualizacdo do feto em pormenor. Permite
avaliar nimero e localizacdo do(s) embrido(6es), idade gestacional, biometria,
existéncia ou ndo de malformacgdes externas ou internas, velocidade de crescimento
intra uterino e existéncia ou ndo de “sinais de alarme” para anormalidades

cromossomicas.
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Considera-se a ultra-sonografia um exame imprescindivel para uma vigilancia
correta da gravidez e que deve ser feita varias vezes ao longo dela (com inicio no 1°

trimestre)  ©Y,

Esse exame envolve uma detalhada procura de sinais
ultrassonograficos, com sensibilidade de 80% para rastrear a SD ©%33. Entre eles
estd a translucéncia nucal, que vem demonstrando ser o melhor marcador de
doencas dos cromossomos. A translucéncia nucal refere-se ao espaco preenchido
por fluido subcutaneo normal entre a parte posterior da nuca do feto e a pele
superficial. E possivel obter medidas dessa area na maioria dos fetos entre 10 e 14
semanas de gestacdo. Existe uma correlagéo direta entre o aumento da medida da
translucéncia nucal e o risco para a sindrome de Down, outras aneuploidias,
malformacdes estruturais maiores e desfechos adversos na gestacdo ©*2. Também
deve ser avaliado o osso nasal do feto, o comprimento das orelhas, a procura de
defeitos cardiacos, a medida do osso iliaco e do quinto dedo da méo, pois em fetos
com SD esses sinais encontram-se alterados, direcionando ao diagnéstico ©2.

Quando os exames acima sugerem resultados positivos, sdo indicados
exames invasivos para confirmar o diagnostico, salientando sempre a mae 0s riscos
gue a expde. A amniocentese € um desses exames, onde é realizada a aspiracdo do
liguido amnidtico através de agulha especial, acompanhada de ultra-sonografia, em
seguida esse material é levado a um laboratério especifico que realizara leitura do
carittipo fetal. Nesse liquido ha células provenientes da descamacéo da pele do
bebé, sendo uma excelente amostra para estudo cromossOémico. Outro exame
semelhante é a cordocentese, onde se realiza a puncao do corddo umbilical obtendo
uma amostra do sangue do feto, que possibilita um estudo genético imediato.
Também ha opcado pela bidpsia do vilo corial, que se trata da coleta das células
placentarias, realizada por via vaginal ou abdominal, para serem examinadas em
laboratério. Obviamente que, diagndsticos pré-natais invasivos sédo oferecidos
somente para mulheres com idade materna avancada (idade superior a 35 anos no
momento do parto), aquelas que ja haviam tido uma crianca afetada pela doenca ou
para confirmacéo de suspeitas em exames anteriores ),

Ha ainda dosagens bioquimicas que podem ser realizadas no sangue da

gravida, que verificam a concentracdo de horménios protéicos. Dependendo do tipo
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de malformacao fetal, essas dosagens hormonais aumentam ou diminuem. Sao
elas: alfa feto proteina, beta gonadotrofina coridbnica humana, estriol e proteina
plasmatica A associada a gestacdo. Se o feto for portador da SD, o estriol, a alfa feto
proteina e a proteina plasmatica A serdo produzidos em menor quantidade e a
gonadotrofina em maior. Esses métodos quando utilizados em conjunto, podem
detectar cerca de 90% dos casos, com 5% de chance de falso positivo “2?.

Caso a sindrome de Down néo seja diagnosticada durante a gravidez, ap6s o
nascimento da crianca o pediatra examina suas caracteristicas e se, por ventura,
restar alguma duvida, pode ser solicitado um exame chamado cariétipo, onde se
detecta, com certeza absoluta, a presenca do cromossomo a mais. Cariotipo é o
estudo do tamanho, das formas e do niumero dos cromossomos de uma célula ou de
um individuo. E possivel identificar o sexo e as aberragdes cromossomicas
numéricas e estruturais das células. Pode-se contar o numero dos cromossomos
bem como verificar se a sua estrutura estd corretamente formada. No caso da
sindrome de Down através do caridtipo, pode-se visualizar a trissomia no

cromossomo 21, confirmando o diagnéstico .

REACAO APOS O DIAGNOSTICO

Quando um homem e uma mulher se unem e esperam ter um filho, eles
fazem projetos em relacdo a crianca que vir4, desejando que seja de determinado
sexo, bonita, inteligente, “perfeita”. O nascimento de uma crianga com sindrome de
Down coloca os pais diante de um fato irreversivel que vai lhes despertar varias
reacdes “. A primeira delas é o choque, acompanhado de tristeza e desejo de fugir
a realidade. Em seguida vem a negacdo, onde, geralmente questiona-se o
diagndstico. Posteriormente, surge a tristeza e a culpa. Nao ha um aviso prévio, ndo
ha tempo para se preparar. O que sera que eu fiz? Porque eu? ®®. A descrenca, a
confusdo, a incerteza e a revolta emolduram uma doenca cuja carga de sofrimento
abrange um arco distendido de preconceitos, duvidas, responsabilidades, anseios,

frustracdes, desanimo e temores ©%°).

25
Cadernos da Escola de Saude, Curitiba, 9; 15-31 volume 1



*
N]B ]L F\CULDADES
’ INTEGRADAS
Grupo Educacional

DO BRASIL
Cadernos da Escola de Saude

A surpresa e a inseguranca surgem quando novas dificuldades se delineiam,
nesse momento o apoio da familia é primordial, pois ela deve proporcionar um
ambiente especial de crescimento e desenvolvimento, sendo o primeiro universo de
relacdo da crianca ©®¥. Com o passar do tempo surge & esperanca aquecida pela
ternura e a percepcgao de que se trata de vencer um desafio imposto pela natureza.
Nesse caso é imprescindivel o apoio constante do mundo a sua volta, pois novos
sentimentos se delineiam com a aceitacdo e a reorganizacao familiar ©.

A figura 02 abaixo mostra um gréfico que ilustra detalhadamente a sequéncia

de reagOes parentais em resposta ao nascimento de uma crianga Down.

Figura 02 — Sequéncia de reacfes parentais normais em resposta ao nascimento de

uma crianca Down.
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Extraido de: GARCIAS e ROTH, 2004.

CONSIDERACOES FINAIS

A sindrome de Down é uma realidade. Todas as pessoas estao sujeitas a ter
um filho com essa disfuncdo, independente da raga ou condi¢cdo sécio-econdémica.
Uma crian¢ca com sindrome de Down € apenas um ser humano com um pequeno
cromossomo extra no par 21. Em consequéncia disso, esse individuo apresenta
algumas caracteristicas fisicas anormais, além de uma funcéo intelectual limitada. E

importante frisar que um ambiente amoroso e estimulante, intervengéo precoce e
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esforcos integrados de educacdo, irdo sempre influenciar positivamente no
desenvolvimento dessa crianca.

Como garantir igualdade a uma populacdo sindrome de Down se ndo o0s
conhecemos direito? Os profissionais, além de constituirem a ponte entre a
comunidade e os familiares, também séo portadores do saber técnico inerente a
cada profissdo, sobretudo os profissionais da area da saude. Para entender a
crianca Down é importante considerar o conjunto de parametros idénticos a todas
elas e a diversidade de cada uma. E exatamente a diversidade de cada uma que
nos indica possiveis caminhos para compreendé-las, e tal diversidade vai além do
fato de ter um cromossomo a mais.

Por forca do contato diario, aprendemos a néo ter preconceitos, que o feio
pode ser belo, que o exemplo educa mais que muitas palavras, que a ternura e a
paciéncia conseguem mais que repreensao e castigo, que o amor é o valor mais alto

e que a pior sindrome € o preconceito.
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