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atualização

Introdução
A síndrome de Down é uma condição genética, reconhecida

há mais de um século por John Langdon Down,¹ que constitui
uma das causas mais freqüentes de deficiência mental (DM),
compreendendo cerca de 18% do total de deficientes mentais
em instituições especializadas. Langdon Down apresentou cui-
dadosa descrição clínica da síndrome, entretanto erroneamente
estabeleceu associações com caracteres étnicos, seguindo a
tendência da época. Chamou a condição inadequadamente de
idiotia mongolóide. No seu trabalho ele relata:

“A grande família Mongólica apresenta numerosos repre-
sentantes e pretendo neste artigo chamar atenção para o gran-
de número de idiotas congênitos que são Mongóis típicos. O
seu aspecto é tão marcante que é difícil acreditar que são
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of the natural history of the syndrome and the effects of the trisomy of 21q22 chromosome band which has been
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filhos dos mesmos pais... O cabelo não é preto, como em um
Mongol típico, mas de cor castanha, liso e escasso. A face é
achatada e larga. Os olhos posicionados em linha oblíqua,
com cantos internos afastados. A fenda pálpebra é muito cur-
ta. Os lábios são grossos, com fissuras transversais. A língua é
grande e larga. O nariz, pequeno. A pele, ligeiramente amare-
lada e com elasticidade deficiente. É difícil acreditar que se
trate de um europeu, mas pela freqüência com que estas ca-
racterísticas são observadas, não há dúvida de que estes as-
pectos étnicos resultam de degeneração. O tipo de idiotia
Mongólica ocorre em mais de 10% dos casos que tenho obser-
vado. São sempre idiotas congênitos e nunca resultam de aci-
dentes após a vida uterina. Eles são, na maioria, exemplos de
degeneração originada de tuberculose nos pais”.
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Além do atraso no desenvolvimento, outros problemas de
saúde podem ocorrer no portador da síndrome de Down: car-
diopatia congênita (40%); hipotonia (100%); problemas de au-
dição (50 a 70%); de visão (15 a 50%); alterações na coluna
cervical (1 a 10%); distúrbios da tireóide (15%); problemas neu-
rológicos (5 a 10%); obesidade e envelhecimento precoce.² Em
termos de desenvolvimento, a síndrome de Down, embora seja
de natureza subletal, pode ser considerada geneticamente letal
quando se considera que 70–80% dos casos são eliminados
prematuramente.³

Em relação ao prognóstico, verifica-se que a prevalência da
condição tem aumentado na população geral em conseqüência
do aumento de sua sobrevida.4 Tratamentos e terapias, em es-
pecial a estimulação precoce com fisioterapia e fonoterapia,
mostram uma inequívoca contribuição para melhor desenvolvi-
mento e desempenho social do portador da síndrome de Down.

Koremberg et al5 consideram o retardo mental característica
patognomônica na síndrome de Down, concordando com Benda6

quando argumenta que essa denominação define uma forma es-
pecífica de deficiência mental associada a certas características
físicas. Registros na literatura e a experiência dos autores mos-
tram, entretanto, casos de portadores da trissomia 21 com desen-
volvimento intelectual limítrofe ou mesmo normal.7-9

Deve ser também ressaltado que as habilidades intelectuais do
Down têm sido historicamente subestimadas. Estudos contem-
porâneos mostram que a maioria dos Down tem um desempenho
na faixa de retardo mental entre leve e moderado. A melhor capa-
cidade cognitiva tem sido atribuída ao mosaicismo cromossômico,
além de outros fatores como o conjunto genético do indivíduo e
a influência de fatores epigenéticos e ambientais.

Efeitos da dosagem gênica
O cromossomo 21, o menor dos autossomos humanos, con-

tém cerca de 255 genes, de acordo com dados recentes do Pro-
jeto Genoma Humano. A trissomia da banda cromossômica
21q22, referente a 1/3 desse cromossomo, tem sido relacionada
às características da síndrome. O referido segmento
cromossômico apresenta, nos indivíduos afetados, as bandas
características da eucromatina correspondente a genes estru-
turais e seus produtos em dose tripla.10

A elaboração do mapa fenotípico, associando características
específicas com sub-regiões do cromossomo 21, mostra que,
entre os produtos gênicos conhecidos, só a APP (proteína pre-
cursora amilóide) foi decisivamente relacionada à síndrome de
Down. O gene correspondente foi mapeado na banda
cromossômica 21q21.5 e vários fragmentos da sua molécula
foram associados com a inibição da serina protease, adesão
celular, neurotoxicidade e crescimento celular. A sua função se
manifesta no desenvolvimento do sistema nervoso central, onde
é sintetizada tanto em neurônios quanto em células glíares
(astrócitos).

Dos genes mapeados no segmento cromossômico crítico, ape-
nas 22 foram clonados e poucos demonstram relação com a sín-
drome de Down. Dentre esses, destacam-se o gene CBS
(cistationina betassintetase), relacionado à homocistinúria; o gene

CD18, associado à síndrome autossômica recessiva de baixa re-
sistência a infecções bacterianas; e o gene AML 1, envolvido no
subtipo M2 da leucemia mielóide aguda, associado à translocação
cromossômica 8;21.5,11 Também no cromossomo 21 encontram–
se os genes que comandam a formação de enzimas que podem
estar ligadas a alterações neurológicas, como a superóxido
dismutase (SOD–1). Esse gene está situado na região proximal
da banda 21q22 e se expressa em neurônios ou neuroglias do
sistema nervoso central, onde é controlado de acordo com o
desenvolvimento. O conhecimento desses genes tem sido facili-
tado pela análise de indivíduos raros que apresentam trissomia
21 parcial, com ou sem o fenótipo característico da síndrome.
Patil et al12 observam que qualquer gene em 21q que influencie o
desenvolvimento neuronal pode atuar na etiologia do retardo
mental, uma vez que o não-balanceamento gênico pode levar a
um funcionamento sub-ótimo.

Os modelos animais têm sido também utilizados para investi-
gar o efeito da trissomia 21. Estudos com ratos MMU–16,
trissômicos para o cromossomo 16, que é homólogo do 21 huma-
no, mostram manifestações de características freqüentes na sín-
drome de Down, incluindo alterações neurológicas com atrofia
dos neurônios.13 Além disso, ratos Ts65Dn, com trissomia cor-
respondente à região cromossômica crítica para síndrome de
Down, 21q21–22.3., evidenciam déficit em atividades de aprendi-
zado complexas, que requerem integração de informações visu-
ais e espaciais.14 Modelos transgênicos, produzidos em labora-
tório para investigar as conseqüências do aumento da expressão
do gene Ets2, também localizado no cromossomo 21 humano,
apresentam anomalias cervicais, víscero e neurocranianas, se-
melhantes a alterações presentes na trissomia 16 em ratos e
trissomia 21 em humanos.15

Apesar dos estudos referidos demonstrarem que alguns loci,
quando em triplicata, mostram efeito do distúrbio da dosagem
gênica, as suas conseqüências fenotípicas ainda não foram bem
esclarecidas. Padrões alterados em diferentes processos
morfogenéticos e funcionais podem ser conseqüência primária
ou secundária da presença extra de genes. Shapiro10 considera a
síndrome de Down um modelo de disrupção da homeostasia
gênica e afirma que esse distúrbio afeta não apenas os produtos
do cromossomo trissômico, mas também os de outros
cromossomos. Epstein16 observa também que as contribuições
ao fenótipo provêm de todo o conjunto do genoma não balance-
ado e que há considerável diferença entre os indivíduos afeta-
dos pela síndrome. O autor afirma ainda que fatores estocásticos
(por exemplo, o tempo e local em que as células se dividem e a
direção de sua migração) introduzem elementos de casualidade
no desenvolvimento, em interação com fatores ambientais. Esse
ponto de vista é também apoiado por Kurnit et al17 que defendem
fortemente o papel de fatores estocásticos na ocorrência de car-
diopatia em embriões com trissomia 21 e sugerem que tais fatores
podem atuar em diferentes processos morfogenéticos.

Essas observações indicam que, não obstante a síndrome de
Down ser claramente uma condição genética, uma explicação
gene-cêntrica não dá conta de todos os seus aspectos. As
contribuições ao fenótipo dependem de processos
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morfogenéticos e, em sentido mais lato, do desenvolvimento
como um todo, que sofrem, por sua vez, a influência de fatores
epigenéticos (uma crítica às explicações gene-cêntricas do de-
senvolvimento nesses termos é encontrada em Smith;18 El-
Hani19,20). Interações celulares, causas ambientais e fatores
estocásticos (‘ruídos do desenvolvimento’; Levins &
Lewontin21) parecem ser relevantes para a explicação da origem
dos traços fenotípicos que compõem a síndrome de Down.

Perspectivas da neurobiologia
Lejeune22 argumenta que a base química da deficiência men-

tal na síndrome de Down pode estar na disrupção de um siste-
ma organizado para o equilíbrio da função mental que requer: a)
Monocarbonetos para a síntese de mediadores químicos,
inativação e metilação; b) Purinas e pirimidinas para a manuten-
ção do DNA e RNA; e c) Tubulina e Biopterina para a
hidroxilação aromática dos mediadores dessa organização. Esse
sistema apresenta plasticidade na interação com o meio ambi-
ente, o que pode levar a processos de superação e adaptação.

Em vista dessa plasticidade, o Comitê da Organização Mundial
da Saúde23,24 enfatiza a importância dos procedimentos de inter-
venção precoce no desenvolvimento da criança com síndrome
de Down e outras deficiências. Ludlow e Allen25 e Coriat et al26

estudaram o efeito da estimulação psicomotora sobre o QI de
crianças com síndrome de Down, comparadas a grupos controle
com a mesma síndrome e evolução espontânea. As duas investi-
gações foram semelhantes em metodologia e os resultados mos-
tram diferenças significativas entre os dois grupos estudados,
favorecendo o desenvolvimento das crianças estimuladas.
Ludlow e Allen verificaram QI médio de 82,7 no grupo estimulado
e 66,4 nos controles. Além disso, as crianças estimuladas foram
mais facilmente integradas na pré–escola e o acompanhamento

escolar nos cinco anos posteriores mostra que uma proporção
considerável continuou os estudos em escolas regulares (40%
em relação a 29% no grupo controle), não obstante a resistência
dos professores em aceitar crianças Down em suas classes.

Mantoan27 observa que a psicopedagogia tem avançado no
sentido de estimular na pessoa com deficiência mental o desen-
volvimento da consciência metacognitiva, isto é, o conhecimen-
to pela pessoa do funcionamento de seu pensamento e a utiliza-
ção desse conhecimento para controlar seus processos mentais.
Esse direcionamento abre novos caminhos para o sujeito com
deficiência mental, tendo em vista as implicações do déficit da
consciência metacognitiva na adaptação e na autonomia.

Feuerstein28,29 interpreta o desenvolvimento cognitivo como
decorrente da interação da criança com o ambiente e da experiência
de aprendizagem mediada, proporcionada por pessoa próxima, que
leva a criança a processar conhecimentos significativos para o seu
crescimento intelectual. Essa interpretação se aproxima da aborda-
gem da inteligência de Vygotsky,30 que estabelece que o ambiente
sociocultural intermedia a aprendizagem da criança. A intervenção
psicopedagógica pelo Programa de Enriquecimento Instrumental
(PEI) de Feuerstein favorece o desenvolvimento de mudanças cog-
nitivas estruturais e correção de funções.

Os estudos referidos nessa seção permitem elaborar a hipótese
de que, por meio da experiência ativa obtida por estimulação, pode
ser construído um novo padrão de comportamento em pessoas
com síndrome de Down, levando a modificações funcionais. Na
exata medida em que evidencia a plasticidade fenotípica dos afeta-
dos, o sucesso das intervenções psicomotoras e pedagógicas na
síndrome de Down mostra como não se pode afirmar que o conjun-
to fenotípico dessa síndrome seja determinado geneticamente, a
despeito de não haver qualquer dúvida quanto ao papel crítico da
trissomia da banda cromossômica 21q22 em sua história natural.
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