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A sindrome de Down e sua patogénese: consideracdes
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Resumo O trabalho apresenta uma analise de fatores causais da sindrome de Down e sua patogénese. Faz também
revisdo da histéria natural dessa sindrome e dos efeitos da trissomia da banda cromossdmica 2122, consider:
critica para o distarbio. Embora esse desequilibrio cromossdmico esteja necessariamente presente na sindro
de Down, a relevancia do determinismo genético é questionada a partir da observacdo da possibilidade c
desenvolvimento do potencial cognitivo em sujeitos afetados pela sindrome, apés a aplicacdo de programas
estimulagdo neuromotora e psicopedagdgicos.

Descritores  Sindrome de Down. Determinismo genético. Desenvolvimento cognitivo.

Abstract  The analysis of causal factors for Down syndrome and its pathogenesis allows, beyond the analysis itself, a revie:
of the natural history of the syndrome and the effects of the trisomy of 21922 chromosome band which has bee
considered critical for the development of the disorder. Although there is always a chromosome imbalance in Dowr
syndrome patients, the relevance of the genetic determinism can be questioned since DS subject’'s cognitiv
potential can be better developed through theearly intervention of neuro-motor and psycho-educational program:s
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“Podemos contradizer todo determinismo genético,
porque nada no ser humano esta definitivamente escrito...”
Reuven Feuerstein

Introducéo filhos dos mesmos pais... O cabelo ndo € preto, como em um

A sindrome de Down é uma condi¢do genética, reconhecilfongol tipico, mas de cor castanha, liso e escasso. A face &
h& mais de um século por John Langdon Down,! que constidhatada e larga. Os olhos posicionados em linha obliqua,
uma das causas mais freqiientes de deficiéncia mental (DM cantos internos afastados. A fenda pélpebra € muito cur-
compreendendo cerca de 18% do total de deficientes mentaisOs labios sdo grossos, com fissuras transversais. A lingua é
em instituicbes especializadas. Langdon Down apresentou cgiande e larga. O nariz, pequeno. A pele, ligeiramente amare-
dadosa descri¢do clinica da sindrome, entretanto erroneaméata e com elasticidade deficiente. E dificil acreditar que se
estabeleceu associagBes com caracteres étnicos, seguintiata de um europeu, mas pela freqiiéncia com que estas ca-
tendéncia da época. Chamou a condicdo inadequadamenteadteristicas sédo observadas, ndo ha duvida de que estes as-
idiotia mongoldide. No seu trabalho ele relata: pectos étnicos resultam de degeneracao. O tipo de idiotia

“A grande familia Mongdlica apresenta numerosos repreMongolica ocorre em mais de 10% dos casos que tenho obser-
sentantes e pretendo neste artigo chamar atencéo para o grarado. Sao sempre idiotas congénitos e nunca resultam de aci-
de nimero de idiotas congénitos que sdo Mongais tipicos.d@ntes ap0ds a vida uterina. Eles sdo, na maioria, exemplos de
seu aspecto é tdo marcante que € dificil acreditar que s@iegeneracao originada de tuberculose nos pais”.
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Além do atraso no desenvolvimento, outros problemas deD18, associado a sindrome autossémica recessiva de baixa re-
salide podem ocorrer no portador da sindrome de Down: carsténcia a infec¢gdes bacterianas; e o gene AML 1, envolvido no
diopatia congénita (40%); hipotonia (100%); problemas de agubtipo M2 da leucemia mieldide aguda, associado a translocagdo
dicdo (50 a 70%); de visdo (15 a 50%); alteracdes na coluseomossdmica 8;2%4 Também no cromossomo 21 encontram—
cervical (1 a 10%); distdrbios da tiredide (15%); problemas nese os genes que comandam a formacgéo de enzimas que podem
roldgicos (5 a 10%); obesidade e envelhecimento precoce.?2 Estar ligadas a alteragdes neurolégicas, como a superoxido
termos de desenvolvimento, a sindrome de Down, embora se€jamutase (SOD-1). Esse gene esta situado na regido proximal
de natureza subletal, pode ser considerada geneticamente ldtabanda 21922 e se expressa em neurbnios ou neuroglias do
guando se considera que 70-80% dos casos sdo eliminadistema nervoso central, onde é controlado de acordo com o
prematuramente.? desenvolvimento. O conhecimento desses genes tem sido facili-

Em relac@o ao progndstico, verifica-se que a prevaléncia tkdo pela analise de individuos raros que apresentam trissomia
condicdo tem aumentado na populagdo geral em conseqiérzdaparcial, com ou sem o fendtipo caracteristico da sindrome.
do aumento de sua sobrevidBratamentos e terapias, em es-Patil et al? observam que qualquer gene em 21q que influencie o
pecial a estimulagdo precoce com fisioterapia e fonoterapidesenvolvimento neuronal pode atuar na etiologia do retardo
mostram uma inequivoca contribui¢cdo para melhor desenvoliental, uma vez que o ndo-balanceamento génico pode levar a
mento e desempenho social do portador da sindrome de Dowm funcionamento sub-6timo.

Koremberg et &lconsideram o retardo mental caracteristica Os modelos animais tém sido também utilizados para investi-
patognomdnica na sindrome de Down, concordando comBendgr o efeito da trissomia 21. Estudos com ratos MMU-16,
guando argumenta que essa denominacao define uma formatessdmicos para o cromossomo 16, que € homdlogo do 21 huma-
pecifica de deficiéncia mental associada a certas caracteristioas mostram manifestacdes de caracteristicas frequientes na sin-
fisicas. Registros na literatura e a experiéncia dos autores mdsme de Down, incluindo altera¢des neurolégicas com atrofia
tram, entretanto, casos de portadores da trissomia 21 com des#s neurdnio®® Além disso, ratos Ts65Dn, com trissomia cor-
volvimento intelectual limitrofe ou mesmo norrfal. respondente a regido cromossémica critica para sindrome de

Deve ser também ressaltado que as habilidades intelectuaisitmvn, 21921-22.3., evidenciam déficit em atividades de aprendi-
Down tém sido historicamente subestimadas. Estudos contem&do complexas, que requerem integragao de informagdes visu-
poréneos mostram que a maioria dos Down tem um desemperti® e espacial$.Modelos transgénicos, produzidos em labora-
na faixa de retardo mental entre leve e moderado. A melhor capério para investigar as conseqiiéncias do aumento da expressao
cidade cognitiva tem sido atribuida ao mosaicismo cromossdmiag gene Ets2, também localizado no cromossomo 21 humano,
além de outros fatores como o conjunto genético do individucagresentam anomalias cervicais, viscero e neurocranianas, se-

a influéncia de fatores epigenéticos e ambientais. melhantes a alteracdes presentes na trissomia 16 em ratos e
trissomia 21 em humands.
Efeitos da dosagem génica Apesar dos estudos referidos demonstrarem que alguns loci,

O cromossomo 21, o menor dos autossomos humanos, cgorando em triplicata, mostram efeito do distirbio da dosagem
tém cerca de 255 genes, de acordo com dados recentes do Bémica, as suas consequéncias fenotipicas ainda nédo foram bem
jeto Genoma Humano. A trissomia da banda cromossémiesclarecidas. Padrdes alterados em diferentes processos
2122, referente a 1/3 desse cromossomo, tem sido relacionadarfogenéticos e funcionais podem ser consequiéncia primaria
as caracteristicas da sindrome. O referido segmenbal secundéria da presenca extra de genes. Shapinsidera a
cromossOmico apresenta, nos individuos afetados, as bandasrome de Down um modelo de disrup¢cdo da homeostasia
caracteristicas da eucromatina correspondente a genes esgénica e afirma que esse disturbio afeta ndo apenas os produtos
turais e seus produtos em dose tripla. do cromossomo trissémico, mas também os de outros

A elaboracéo do mapa fenotipico, associando caracteristica®mossomos. Epstéfrobserva também que as contribui¢cdes
especificas com sub-regides do cromossomo 21, mostra qae,fenétipo provém de todo o conjunto do genoma néo balance-
entre os produtos génicos conhecidos, s6 a APP (proteina paeo e que ha consideravel diferenca entre os individuos afeta-
cursora amildide) foi decisivamente relacionada a sindrome des pela sindrome. O autor afirma ainda que fatores estocasticos
Down. O gene correspondente foi mapeado na bandpor exemplo, o tempo e local em que as células se dividem e a
cromossOmica 21g21.5 e varios fragmentos da sua moléculgecédo de sua migracdo) introduzem elementos de casualidade
foram associados com a inibicdo da serina protease, ades@éalesenvolvimento, em interagdo com fatores ambientais. Esse
celular, neurotoxicidade crescimento celular. A sua fungao seponto de vista € também apoiado por Kurnit'étiake defendem
manifesta no desenvolvimento do sistema nervoso central, onfdetemente o papel de fatores estocasticos na ocorréncia de car-
€ sintetizada tanto em neurdnios quanto em células gliardigpatia em embriées com trissomia 21 e sugerem que tais fatores
(astrécitos). podem atuar em diferentes processos morfogenéticos.

Dos genes mapeados no segmento cromossdmico critico, apeessas observagdes indicam que, ndo obstante a sindrome de
nas 22 foram clonados e poucos demonstram relagdo com a §lown ser claramente uma condicao genética, uma explicacéo
drome de Down. Dentre esses, destacam-se 0 gene CB&he-céntrica ndo da conta de todos os seus aspectos. As
(cistationina betassintetase), relacionado a homocistindria; o gesentribuicdes ao fendtipo dependem de processos
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morfogenéticos e, em sentido mais lato, do desenvolvimenéscolar nos cinco anos posteriores mostra que uma proporgao
como um todo, que sofrem, por sua vez, a influéncia de fatoresnsideravel continuou os estudos em escolas regulares (40%
epigenéticos (uma critica as explicagcdes gene-céntricas do éea relacdo a 29% no grupo controle), ndo obstante a resisténcia
senvolvimento nesses termos € encontrada em Shith; dos professores em aceitar criangas Down em suas classes.
Hanit®*?9. Interacdes celulares, causas ambientais e fatoresMantoarii’ observa que a psicopedagogia tem avancado no
estocasticos (‘ruidos do desenvolvimento’; Levins &sentido de estimular na pessoa com deficiéncia mental o desen-
Lewontirt!) parecem ser relevantes para a explicacéo da origerolvimento da consciéncia metacognitiva, isto €, o conhecimen-
dos tracos fenotipicos que comp8em a sindrome de Down. to pela pessoa do funcionamento de seu pensamento e a utiliza-
¢&o desse conhecimento para controlar seus processos mentais.
Perspectivas da neurobiologia Esse direcionamento abre novos caminhos para o sujeito com
Lejeuné? argumenta que a base quimica da deficiéncia mexeficiéncia mental, tendo em vista as implicagdes do déficit da
tal na sindrome de Down pode estar na disrup¢ao de um sistensciéncia metacognitiva na adaptacdo e na autonomia.
ma organizado para o equilibrio da func@o mental que requer: ajeuersteiff° interpreta o desenvolvimento cognitivo como
Monocarbonetos para a sintese de mediadores quimicdgcorrente dainteracéo da crianga com o ambiente e da experiéncia
inativacéo e metilagdo; b) Purinas e pirimidinas para a manutette aprendizagem mediada, proporcionada por pessoa proxima, que
¢cdo do DNA e RNA; e c) Tubulina e Biopterina para deva a crianga a processar conhecimentos significativos para o seu
hidroxilagao aromética dos mediadores dessa organizagao. Essescimento intelectual. Essa interpretacéo se aproxima da aborda-
sistema apresenta plasticidade na interagdo com o meio angem da inteligéncia de Wgotsique estabelece que o ambiente
ente, o que pode levar a processos de superacdo e adaptagdoocultural intermedia a aprendizagem da crianca. A intervencéo
Em vista dessa plasticidade, o Comité da Organiza¢do Mundfmicopedagdgica pelo Programa de Enriquecimento Instrumental
da Saud&?*enfatiza a importancia dos procedimentos de intefPEl) de Feuerstein favorece o desenvolvimento de mudancas cog-
vencao precoce no desenvolvimento da crianga com sindromigévas estruturais e correcéo de fungdes.
de Down e outras deficiéncias. Ludlow e Atfem Coriat et &f Os estudos referidos nessa se¢éo permitem elaborar a hip6tese
estudaram o efeito da estimulagéo psicomotora sobre o QI de que, por meio da experiéncia ativa obtida por estimulagao, pode
criangas com sindrome de Down, comparadas a grupos contreé& construido um novo padrdo de comportamento em pessoas
com a mesma sindrome e evolugdo espontanea. As duas invesim sindrome de Down, levando a modificagdes funcionais. Na
gacdes foram semelhantes em metodologia e os resultados mesta medida em que evidencia a plasticidade fenotipica dos afeta-
tram diferencas significativas entre os dois grupos estudada®s, o sucesso das intervenc¢des psicomotoras e pedagdgicas na
favorecendo o desenvolvimento das criancas estimuladasndrome de Down mostra como néo se pode afirmar que o conjun-
Ludlow e Allen verificaram QI médio de 82,7 no grupo estimuladdo fenotipico dessa sindrome segierminado geneticamente
e 66,4 nos controles. Além disso, as criancas estimuladas fordespeito de ndo haver qualquer davida quanto ao papel critico da
mais facilmente integradas na pré—escola e o acompanhamemisomia da banda cromossdmica 21922 em sua histéria natural.
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