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Envelhecimento precoce em adultos com sindrome de Down: Aspectos

genéticos, cognitivos e funcionais

Premature aging in adults with Down syndrome: genetic, cognitive and functional aspects

Resumo

Obyjetivo: Descrever aspectos genéticos e caracteristicas de envelhecimento precoce
na sindrome de Down. Método: Estudo descritivo transversal de 28 individuos com
sindrome de Down, entre 20 e 54 anos de idade (13 mulheres e 15 homens), atendidos em
programa universitario de genética comunitaria por solicitagdo de instituicGes filantrépicas
especializadas, que oferecem apoio a pessoas com deficiéncia e suas familias. Os dados
genéticos e funcionais foram registrados em ficha de anamnese. Resultados: A analise
cariotipica mostrou trissomia 21 livre, com apenas um caso hereditario de translocacio
entre os cromossomos 15/21. Constataram-se dificuldades funcionais na locomocio,
sedentarismo, desordens de conduta, perda de memoria e depressio, assim como a
perda de autonomia em idades mais avancadas. Apenas trés pessoas tinham dominio
da leitura e escrita e 16 apresentavam bom relacionamento social e habilidades de fazer
amigos. Conclusio: O estudo realizado confirma que sinais de envelhecimento precoce
na sindrome de Down podem ser verificados ja na fase adulta, sendo recomendado o
acompanhamento terapéutico com implantacdo de medidas de prevencio aos déficits,

estimulo a cognicio e atividades voltadas a qualidade de vida.

Abstract

Odbyective: To describe genetic aspects and characteristics associated with premature aging
in adults with Down syndrome. Method: A cross-sectional study was carried out of 28
individuals with Down syndrome, aged between 20 and 54 years old (13 women and 15
men), in a university community genetics program, who were referred by philanthropic
institutions which offers support to people with disabilities and their families. The genetic
and functional data were recorded in anamnesis forms. Resu/ts: Karyotype analysis revealed

free trisomy 21, with only one hereditary case of translocation between chromosomes

! Universidade Federal da Bahia, Instituto de Biologia, Programa Genética&Sociedade. Salvador, BA,
Brasil.

2 Universidade Federal da Bahia, Instituto de Psicologia, Salvador, BA, Brasil.

Os autores declaram nio haver conflito de interesse na concepgio desse trabalho.
Nio houve financiamento na execucao deste trabalho.

Correspondéncia/Correspondence
Lilia Maria de Azevedo Moreira
lazevedo@ufba.br

gos Originais / Original Articles

o Wi

Lilia Maria de Azevedo Moreira' ®

Renata Melo dos Santos'

Marise Souza Barbosa?

Mbnica Jacobina Fonseca Vieird!
Wiliane Santos de Oliveira?

D

D

D

D

Palavras-chave: Sindrome
de Down. Envelhecimento
Precoce. Processo

Neurodegenerativo.

Keywords: Down
Syndrome. Aging Premature.

Neurodegerative Process.

Recebido: 14/02/2019
Aprovado: 12/08/2019

http://dx.doi.org/10.1590/1981-22562019022.190024


http://dx.doi.org/10.1590/1981-22562019022.190024
https://orcid.org/0000-0001-9768-3466
https://orcid.org/0000-0002-3363-2253
https://orcid.org/0000-0002-7714-9941
https://orcid.org/0000-0003-2891-4579
https://orcid.org/0000-0002-0114-5741

Envelhecimento precoce na sindrome de Down

15/21. In the sample group, functional difficulties were observed in locomotion, sedentary

lifestyles, behavior disorders, memory loss and depression symptoms, as well as loss of

autonomy at more advanced ages. Only three people had reading and writing skills and

16 had good social relationships and friend-making skills. Conclusion: the study confirms

that premature aging in Down syndrome starts in adulthood, and therapeutic follow-

up is recommended with the implementation of interventions to prevent deficits and

stimulate cognition, and activities for quality of life.

INTRODUCAO

A sindrome de Down (SD) ou trissomia do
cromossomo 21 ¢é a principal causa genética da
deficiéncia intelectual, que no Brasil ocorte em cerca
de um em cada 600 a 800 nascimentos'. Embora haja
casos hereditarios, na maioria das vezes a alteracdo
cromossOmica deve-se a uma mutagao nova, sem
chances de recorréncia na familia. A trissomia livre
do cromossomo 21 ¢ a alteracdo mais frequente na
sindrome, ocorrendo em 90 a 95% dos casos. O
percentual restante ¢ atribuido a trissomia 21 por
mosaicismo, com células normais e trissobmicas, as
translocagOes robertsonianas, metade das quais sao
hereditarias, ou a rearranjos cromossomicos mais
raros com o cromossomo 21.

A SD caracteriza-se por grau variavel de atraso
no desenvolvimento intelectual e motor, face tipica
e malformagoes congénitas, cardfacas e sistémicas,
de consequéncias graves ou detrimentais, embora
haja diferencas entre os sinais clinicos presentes, de
acordo com a etnicidade®.

Com o avanco daidade, observa-se envelhecimento
precoce, levando a senescéncia de orgios, da
imunidade, da forca e da capacidade funcional. As
alteracoes causadas pelo envelhecimento podem
potencializar os efeitos advindos da trissomia, o que
causa uma dependéncia ainda maior de terceiros para
a realizacdo de atividades diarias®. Tais condicdes
acabam por diferenciar o processo de envelhecer
em individuos com SD e sem essa sindrome®.
O envelhecimento precoce é acompanhado de
embranquecimento ou perda de cabelos, dificuldades
de audicio, reducao da acuidade da visdo, catarata e
manifestagdes da doenca de Alzheimer (DA)’.

Hithersay et al.’ enfatizam o papel da DA na
expectativa de vida da pessoa com SD, observando
que esse distarbio ocorre em cerca de 70% dos casos
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e a taxa de mortalidade ¢é cerca de cinco vezes mais
elevada naqueles com deméncia, enquanto que
na populagdo geral, deméncia de qualquer tipo, é
registrada em apenas 18% dos atestados de obito
em idosos com idade superior a 65 anos. Tal relagiao
entre DA e SD, ocorre devido a influéncia de genes
localizados no cromossomo 21.

Entre os produtos génicos contidos nesta regiao
cromossomica, estd a APP (proteina precursora
amiloide), associada a déficit na adesdo celular,
neurotoxicidade e crescimento celular, com formagao
precoce de placas difusas caracteristicas da DA.
Arking’ observa que embora a produgio de APP esteja
aumentada na SD, diferentes mecanismos genéticos
parecem controlar a formacao das placas neuriticas,
tanto nessa sindrome quanto na DA, reforcando
o ponto de vista que manifestagdes semelhantes
podem ser produzidas por processos diferentes. De
acordo com Hopkins®, os sinais e sintomas da SD
podem ser explicados por mudangas sutis no ritmo
do desenvolvimento, induzidas pelo desequilibrio
cromossémico, incluindo neste processo outros
genes, o que torna complexa a compreensiao do
envelhecimento precoce nessa sindrome.

Com os avancos em tratamentos médicos e
terapias de intervencao precoce, a taxa de mortalidade
nessa sindrome tem sido reduzida, verificando-se
avancos significativos no desenvolvimento fisico
e mental. Por outro lado, ainda ha uma lacuna em
relacdo a terapias de intervencdo com foco na DA
em pessoas com SD’. Nesse sentido, a pesquisa
em adultos com SD e suas interacdes se torna
necessaria, principalmente pelas necessidades de
saude particulates que esse grupo apresenta'’.

De acordo com Rosa®, o reconhecimento do
envelhecimento precoce nas pessoas com SD
pela sociedade e pelos 6rgios publicos, pode
proporcionar melhor planejamento de agdo em varias
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areas: Medicina preventiva e curativa, Psicologia e
Gerontologia, refletindo em novas oportunidades
de inclusao social.

Permanece ainda pouco clara a relacio etiologica
da trissomia 21 com o envelhecimento precoce na
SD, o que torna necessario novos estudos sobre esse
tema que poderdo subsidiar medidas preventivas e
maior apoio a pessoa com a sindrome nesta etapa
da vida. Considerando a tendéncia atual de aumento
da expectativa de vida na SD, esse estudo teve como
objetivo descrever aspectos genéticos e caracteristicas
associadas ao envelhecimento precoce na sindrome
de Down.

METODO

Estudo descritivo transversal com amostra
constituida de 28 individuos com idades entre 20 e
54 anos, que foram atendidos no periodo de 2008
a 2018, em um programa universitario de genética
comunitéria, pata estudo do catiétipo e/ou otientacio
genética familiar, por solicitacdo de trés instituicdes
filantrépicas (nomeadas nesse estudo como A, B e C).
Foram incluidos todos os individuos com SD na fase
adulta, encaminhados pelas institui¢oes parceiras,
considerando a literatura® que estabelece ser possivel
identificar caracteristicas de envelhecimento precoce
nessa sindrome a partir dos 25 anos de idade. No
referido servi¢o, o mais comum ¢ a demanda por
atendimento a criangas com suspeita de sindromes
genéticas, porém, a procura por orientagao genética
para adultos e idosos, apesar de menos frequente,
possibilitou a realizacio do presente estudo.

A instituicdo A é uma organizagao social (ONG) e
oferece servicos educacionais e psicopedagdgicos para
pessoas com deficiéncia, enquanto que a instituicao
B ¢ um centro de educagio especial, mantido pelo
governo. Ja a instituicdo C ¢é filantrépica e funciona
junto a um centro de saude oferecendo moradia a
pessoas com deficiéncias que foram abandonadas
pelas suas familias.

Os participantes desse estudo tiveram o
diagnéstico de SD confirmado por estudo do
cariétipo, realizado por técnica usual de cultura de
linfécitos e analise a0 microscopio apds bandeamento
GTG, conforme normas preconizadas pelo An
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International System for Human Cytogenomic Nomenclature
Geneties (ISCN) 2016".

Dentro do protocolo de atendimento genético,
foram preenchidas fichas de anamnese com registro
do histérico genético da familia, dados pré, peri e
pos-natais. O follow-up fol analisado nas fichas de
anamnese, com registro das observagoes nos retornos
periodicos. As bases de interesse na consulta foram
aspectos gerais de saude, cognicio, funcionalidade,
comportamento e interacao social, para isso a ficha
utilizada para coleta de dados foi complementada
com questionario elaborado pelo programa, referente
aos aspectos de intetesse, que foi respondido pelos
responsaveis. Os dados colhidos no primeiro
atendimento foram descritos e, posteriormente,
tabulados utilizando-se o soffware Graphpad inStat.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Ftica em
Pesquisa da Escola de Enfermagem da Universidade
Federal da Bahia, sob o registro n® 1.023.774, conforme
patecer consubstanciado datado de 01/04/2015
e fez parte de projeto de pesquisa sobre estudo
longitudinal e correlagio cariétipo/fendtipo em
sindromes genéticas, aprovado por Comité de Ftica
em Pesquisas, com observancia ao Consentimento
Livre e Esclarecido, de acordo com a Resolucao n°
466/12 do Conselho Nacional de Saide'?, seguindo
também os principios da Convengio de Helsinki' e

outros documentos internacionais.

RESULTADOS

O sumario dos dados referentes ao processo
de envelhecimento ¢ apresentado na Tabela 1, de
acordo com as institui¢oes de proveniéncia. Entre os
pacientes, a maioria (96%0) apresentou o cariotipo mais
comum, trissomia 21 livre, exceto uma mulher com
translocacio cromossOmica 15/21, com transmissio
hereditaria em cinco gera¢oes por progenitores com
a forma balanceada do rearranjo.

O grupo constou de 15 homens e 13 mulheres,
predominantemente de nivel socioeconémico baixo.
Entre esses, 16 na faixa etaria entre 20 e 30 anos,
desenvolvia bom relacionamento social em geral.

Foi registrada perda de habilidades, principalmente
a partir da quinta década de vida, em que todos os
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individuos dessa faixa etdria apresentaram dificuldade
e lentidao nas atividades motoras. Déficits funcionais
associados a locomocio, sedentarismo, desordens
de conduta, perda de memoria e depressio, assim
como a perda de autonomia foram observados
em alguns dos individuos, ja a partir dos 25
anos. Sintomas de depressio foram manifestados
predominantemente por individuos da instituicao

B e a maioria das dificuldades funcionais, nos

residentes na instituicao C.

No periodo do estudo, cinco desses individuos
foram a 6bito por disturbios cardiorrespiratérios ou
em decorréncia do agravamento de doengas cronicas
da velhice associadas a depressdo, e em dois desses

houve o diagnoéstico de deméncia.

Tabela 1. Grupo amostral com sindrome de Down proveniente de trés institui¢des, separados por sexo, idade,
habilidades cognitivas e funcionais. Os dados foram coletados entre os anos de 2008 e 2017, no primeiro encontro

com cada pessoa encaminhada. Salvador, Bahia.

Instituicio A Instituicio B Instituicdo C Total

n (%) n (%) n (%) n (%)
Sexo
Feminino 4 (36,4) 6 (66,7) 3 (37,5) 13 (46,0)
Masculino 7 (63,0) 3(33,3) 5 (62,5) 15(53,0)
Idade (anos)
20-30 8 (72,7) 5(55,5) 4 (50,0 17(60,0)
31-40 19,0 2(22,2) 2 (25,0 5 (18,0)
>40 2(18,2) 2(22,2) 2 (25,0 6 (21,0
Atividades cognitivas
Dominio da leitura e escrita - 2(22,2) 1(12,5) 3 (11,0)
Facilidade de fazer amigos 8 (71,7) 4 (44,4 4 (50,0 16 (57,0)
Autonomia nas atividades da vida diaria - 1(11,1) - 1(3,6)
Caracteristicas funcionais
Dificuldades na fala 4 (36,4) 3(33,3) - 7 (25,0)
Dificuldades na locomogao 2 (18,2) 2(22,2) 2 (25,0) 6 (22,0)
Doengas cognitivas e cronicas 3(27,3) - 2 (25,0) 5 (18,0)
Perda de meméria - - 3(32,5) 3 (11,0
Adoece frequentemente - - 1(12,5) 1(3,6)
Sintomas de depressio - 5 (55,5) 4 (50,0 9 (32,0)

DISCUSSAQ

Os resultados dos cariétipos apresentaram maior
prevaléncia de trissomia livre do 21 e baixa frequéncia
de translocac¢io nio balanceada deste cromossomo,

estando em consonancia com a literatura'®.

As peculiaridades relacionadas ao crescente
nimero de pessoas com SD que atingem a vida
adulta nio se limitam as questSes biolégicas,
mas envolvem também outras dimensdes do
desenvolvimento'®, como questdes emocionais

e sociais, visto que tais alteracbes na fase adulta
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da pessoa com SD sio comumente associadas

16, As relacoes

a processos de neurodegenera¢io
de amizade observadas predominantemente em
individuos que frequentam centros educativos
oferecem suporte ao ponto de vista que a inclusdao
no ambiente escolar é uma importante premissa para
construcdes identitarias e de relacionamento social.
Pessoas com deficiéncia intelectual sdo capazes
de manter vinculos duradouros e os principais
locais onde esse tipo de relacionamento ocorre
sao os centros de apoio educacionais'’, o que
evidencia a importincia desse tipo de apoio para
o desenvolvimento na SD.
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No grupo amostral foram incluidos todos os
adultos com SD encaminhados ao programa,
consistindo em uma amostra por conveniéncia,
devido a baixa procura por responsaveis de adultos
e idosos com SD para atendimento no programa,
visto que a maioria dos atendimentos ocorre nos
primeiros anos da infancia. A amostra resultou em
adultos que, no primeiro encontro, se encontravam
na faixa etaria entre 20 e 54 anos, faixa etaria
similar a estudos anteriores'®. Nao foram observadas
diferengas na gravidade das manifestacdes entre
homens e mulheres, entretanto foram mais evidentes
nas idades mais avancadas.

O presente estudo oferece suporte ao fato de
que na SD ocorre deterioracio precoce no processo
de envelhecimento, ao observar, por exemplo, que
trés (11%) dos individuos apresentavam sintomas de
perda de memoéria, tendo esses sintomas comecado a
aparecer a partir dos 25 anos, conforme informagoes
familiares. Head et al."” destacam as consequéncias
da trissomia do cromossomo 21 no desenvolvimento
da neuropatologia da DA, associada a superexpressao
do gene da proteina precursora amiléide (APP),
precursora do peptidio $-amildide (AB) que leva
a formacao de placas de beta-amildide de inicio
precoce, formagao de emaranhados neurofibrilares,
patologia cerebrovascular, patologia da substancia
branca, dano oxidativo, neuroinflamacio e perda
de neurdnios. Nichols® ressalta as modificacoes
associadas a DA, tal como a fosforilacdo e agregacio
da proteina TAU, e observa que a agdo dessa proteina
nos processos neurodegenerativos que podem
acometer a pessoa com SD sdo devidas a acdo do gene
DYRKI1A, envolvido na hiperfosforilagdo, que pode
levar a degeneragdo neurofibrilar, configurando-se
estudos de enzimas reguladoras destes processos
como fundamentais para fins terapéuticos.

Cada uma das institui¢cGes que indicaram
os participantes desse estudo para atendimento
genético apresentava diferentes particularidades.
As instituicbes A e B atendem pessoas com
deficiéncia que s3o assistidas por seus familiares e
oferecem atividades educacionais para essas pessoas
e suporte (palestras, treinamentos) a suas familias.
Ja a instituigdo C assiste pessoas com deficiéncias
que foram abandonadas por suas familias e ndo
ha um programa de estimulo a educacio escolar,
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embora frequentem escolas especiais. F possivel
observar entdo, que os individuos de cada instituicao
possuem realidades diferentes, que sdo refletidas nas
caracteristicas relacionais, emocionais e psicolégicas
de cada um.

Os maiores indicadores de déficits funcionais/
emocionais e psiquiatricos foram observados na
instituicdo C, onde dois (25,0%) dos individuos
apresentaram dificuldades de locomocio; trés
(37,5%) perda de memoria; um (12,5%) adoecia
frequentemente; dois (25,0%) apresentavam doencas
cognitivas ou cronicas e quatro (50,0%) tinham
sintomas de depressao. Esses individuos nao tinham
contato com as suas familias e alguns passaram por
situagoes de abandono. Segundo Viana e Oliveira
¢ fundamental reconhecer o papel da familia como
estratégia terapéutica para o desenvolvimento de
pessoas com SD. Observa-se também que algumas das
caracteristicas apresentadas podem estar relacionadas as
subjetividades de cada individuo, como personalidade
e estimulos sociais. Observa-se também que cinco
(56,0%) dos individuos que apresentaram sintomas
de depressio foram provenientes da institui¢ao B,
que oferece apoio as familias, o que ressalta o carater
multifatorial da patologia, influenciado por fatores
ambientais diversos.

Nichols® propde, preventivamente, medidas
terapéuticas como a protecdo do declinio mitocondrial
do estresse oxidativo com antioxidantes, regulagio
do sono, acompanhamento dietético, suplementaciao

1.1° considerando

vitaminica, entre outros. Fonseca et a
a ocorréncia da DA nessa sindrome, ressaltam a
importancia de tratamentos, farmacolégicos ou
nio, na reducido de perdas cognitivas e funcionais,
atenuando os sinais clinicos. O cuidado da saide
do adulto e do idoso com SD é uma questdo de
prioridade e deve ter em vista a manutengdao de um
estilo de vida saudavel (alimentacio, higiene do
sono e pratica de exercicios) e o desenvolvimento
da autonomia para as atividades de vida diaria
destacando medidas de autocuidado, socializacio,
inclusio social e econémica'.

Do ponto de vista dos avancos da genética
no tratamento da SD, surgem esperangas com
a possibilidade da aplicacdo terapéutica de
metodologias advindas do uso da ferramenta
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de edi¢ido gendémica conhecida como (CRISPR-
Cas9), classe de endonucleases guiadas por RNA
conhecidas como Cas9, que sao extraidas do sistema
imunolégico adaptavel de microorganismos CRISPR
(clustered regularly interspaced short palindromic repeats),
que podem ser facilmente direcionadas para
virtualmente qualquer localiza¢do genémica de
escolha, por um curto RNA guia®>. O uso dessa
ferramenta pode levar ao silenciamento dos genes de
efeito prejudicial, tais como os associados a deméncia
precoce. Esta metodologia tem perspectivas de
evolugdo, mas os seus efeitos em longo prazo ainda
sdo pouco conhecidos, acreditando-se que ainda sdo
necessarios muitos estudos antes de ser utilizada
como nova terapia.
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CONCLUSAQ
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