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RESUMO 

A Síndrome de Down, também conhecida como trissomia do cromossoma 21, é uma 

condição genética que resulta da presença de uma cópia extra, total ou parcial, do 

cromossoma 21 no genoma humano. A doença afeta aproximadamente 1 em cada 1000 

nascimentos. A apresentação clínica é variável, compreendendo formas leves, moderadas 

ou graves. As manifestações clínicas da doença englobam características físicas típicas 

da doença, défices cognitivos e comorbilidades médicas. Um espectro de problemas de 

saúde oral, tais como distúrbios orofaciais que interferem com a sucção, a deglutição, a 

mastigação e o desenvolvimento da fala, tendem a manifestar-se com maior gravidade 

nestes doentes, que também apresentam um risco mais elevado de doença periodontal. Os 

avanços da medicina têm melhorado a qualidade de vida e a longevidade das crianças 

com síndrome de Down. Nas últimas décadas, o aumento considerável da sua esperança 

média de vida reforça a importância do planeamento de cuidados dentários, não só em 

função do grau de cooperação e adesão do doente ao tratamento, como também do grau 

de severidade da doença e das necessidades odontológicas únicas de cada doente. A idade 

materna avançada é considerada o principal fator de risco desta doença. Os avanços 

científicos proporcionados pela genética e pela genómica nas últimas décadas aceleraram 

a compreensão acerca da patogénese molecular desta síndrome. Apesar disso, a sua 

complexidade clínica continua a ser um desafio para cientistas e médicos. No 

cromossoma 21 humano estão localizados cerca de 500 genes dos quais 200 são genes 

codificantes. A expressão destes genes pode afetar, direta ou indiretamente, a fisiologia 

celular e, subsequentemente, a função dos tecidos, orgãos e sistemas do corpo humano. 

O presente trabalho visa aprofundar a compreensão acerca da relação entre a existência 

no genoma humano de três cópias dos genes do cromossoma 21, a patobiologia da 

síndrome de Down e as manifestações clínicas da doença, assim como as suas implicações 

para o desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas. A sobre-expressão génica 

juntamente com a alteração do padrão de expressão génica por reorganização do genoma 

originam numerosas alterações transcricionais, afetando o nível e a atividade biológica 

de proteínas que participam em vias metabólicas e celulares variadas e diversas. A 

integração de diferentes níveis de informação tem conduzido a um entendimento mais 

amplo e preciso acerca da doença. Esse conhecimento pode ter impacto a vários níveis, 

nomeadamente na avaliação da condição clínica do doente, atividade de aconselhamento 

do doente e cuidadores, e gestão dos cuidados médicos, incluindo os cuidados médicos 

dentários. Adicionalmente, a colaboração interdisciplinar e multidisciplinar será decisiva 

para acelerar o progresso científico nesta síndrome e a sua translação para a prática 

clínica. 

Palavras-chave: Epigenética, Genética, Patogénese molecular, Saúde oral, Síndrome de 

Down, Trissomia
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ABSTRACT  

Down syndrome, also known as trisomy 21, is a genetic condition resulting from the 

presence of an extra copy of full or partial human chromosome 21. The condition affects 

approximately 1 in every 1,000 live births. The clinical presentation is variable, 

comprising mild, moderate and severe forms. The clinical manifestations of the disease 

include physical features typical of the disease, cognitive deficits and medical 

comorbidities. A spectrum of oral health problems, such as orofacial disorders that 

interfere with sucking, swallowing, chewing and speech development, tend to manifest 

with greater severity in these patients, who also have a higher risk of periodontal disease. 

Medical advances have improved the quality of life and longevity of children with Down 

syndrome. The considerable increase in their average life expectancy in recent decades 

reinforces the importance of dental care planning, not only according to the patient's 

degree of cooperation and adherence to dental treatment, but also on the severity of the 

disease and the unique dental needs of each patient. Advanced maternal age is considered 

the primary risk factor for this condition. Scientific advances in genetics and genomics 

over the past decades have significantly accelerated the understanding of the molecular 

pathogenesis of this syndrome. Nevertheless, its clinical complexity remains a challenge 

for scientists and physicians. About 500 genes are located on human chromosome 21, of 

which 200 are coding genes. The expression of these genes can directly or indirectly affect 

cell physiology and, subsequently, the function of tissues, organs and systems in the 

human body. This work aims to deepen the understanding of the relationship between the 

existence of three copies of chromosome 21 genes in the human genome, the 

pathophysiology of Down's syndrome and the clinical manifestations of the disease, as 

well as its implications for the development of new therapeutic strategies Gene 

overexpression together with altered gene expression patterns due to genome 

reorganisation lead to numerous transcriptional alterations, affecting the level and 

biological activity of proteins involved in a variety of metabolic and cellular pathways. 

The integration of different levels of information has led to a broader and more accurate 

understanding of the disease. This knowledge can have an impact at various levels, 

namely in the assessment of the patient's clinical condition, counselling activities for the 

patient and caregivers, and the management of medical care, including dental care. In 

addition, interdisciplinary and multidisciplinary collaboration will be decisive in 

accelerating scientific progress in this syndrome and its translation into clinical practice. 

Keywords: Down syndrome, epigenetics, genetics, molecular pathogenesis, oral health, 

trisomy 21. 
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1. INTRODUÇÃO 

A Síndrome de Down (SD, OMIM 190685), também conhecida como trissomia do 

cromossoma 21 (Cr21), é uma condição genética que resulta da presença de uma cópia 

extra, total ou parcial, do Cr21 no genoma humano. Descrita pela primeira vez por John 

Langdon Down em 1866, ela é considerada a causa genética mais comum de atraso 

mental, afetando aproximadamente 1 em cada 700 a 1000 recém-nascidos (Abukhaled et 

al., 2024; Antonarakis et al., 2020; Asim et al., 2015). 

Esta síndrome engloba três formas principais: trissomia 21, SD por translocação e SD por 

mosaicismo. A trissomia 21 refere-se à presença de uma cópia extra do Cr21 em cada 

célula e é a forma mais prevalente da doença. A SD por translocação ocorre quando o 

Cr21 supranumerário está ligado, total ou parcialmente, a outro cromossoma. O 

mosaicismo envolve uma mistura de células com duas e três cópias do Cr21, 

representando o tipo menos comum (Antonarakis et al., 2020; Kazemi et al., 2016; Koul 

et al., 2023). 

A apresentação clínica é variável, compreendendo formas leves, moderadas ou graves,  

geralmente  com o envolvimento de múltiplos sistemas, designadamente 

musculoesquelético, neurológico e cardiovascular. A idade materna avançada é o 

principal fator de risco desta doença. As manifestações clínicas comuns incluem estatura 

baixa, hipotonia, alterações craniofaciais, atraso mental e defeitos cardíacos congénitos. 

Os doentes apresentam um risco aumentado para doenças de etiologia diversa, 

nomeadamente, hipotiroidismo, doenças autoimunes, apneia obstrutiva do sono, défice 

auditivo e visual, doenças hematológicas, epilepsia, infeções, perturbações de ansiedade 

e doença de Alzheimer de início precoce. Além destas manifestações clínicas, o indivíduo 

com SD apresenta uma variedade de características físicas, tal como queixo pequeno, 

olhos oblíquos, tônus muscular fraco, ponte nasal plana e prega única na palma da mão 

(Antonarakis et al., 2020; Asim et al., 2015). 

Apesar dos indivíduos com SD não apresentarem patologias orais específicas, um 

espectro de problemas de saúde oral tende a manifestar-se com maior gravidade nestes 

doentes, em comparação com os indivíduos não afetados com a doença, que inclui 

anomalias dentárias, atraso na erupção dentária, palato estreito e macroglossia. Além 

disso, nos doentes com distúrbios orofaciais, o risco de desenvolvimento de problemas 

de saúde oral, nomeadamente doença periodontal e maloclusão dentária, é mais elevado. 
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A erupção dentária e a hipodontia, por exemplo, interferem com o desenvolvimento 

normal das estruturas orais comprometendo a sucção, a deglutição, a mastigação e o 

desenvolvimento da fala (Botero et al., 2024; Elrefadi et al., 2022; Risner-Bauman & 

Robbins, 2023). 

No início deste século, a SD era considerada uma doença rara e praticamente exclusiva 

da população pediátrica. Nos Estados Unidos, a taxa de prevalência da doença aumentou 

entre 1950 e 2013 de 3,3:10 000 para 6,7:10 000, respetivamente, em resultado da 

melhoria das condições de sobrevivência infantil, registando-se a alteração da estrutura 

etária da doença. Por exemplo, nos Estados Unidos, a longevidade média em 2010 foi 

estimada em 53 anos, sendo a mediana de 58 anos, muito diferente da situação em 1950, 

com uma média de 26 anos e a mediana de 4 anos (Antonarakis et al., 2020). 

O facto da esperança média de vida destes doentes se encontrar, atualmente, acima dos 

50 anos, reforça a importância da intervenção do médico dentista, não só numa fase 

precoce da doença para a promoção da saúde oral, como também no desenvolvimento de 

cuidados dentários inclusivos e especializados, contribuindo para o bem-estar do doente 

e dos seus cuidadores. O aprofundamento do conhecimento sobre a etiopatogénese da SD 

revela-se, assim, fundamental para o melhor esclarecimento acerca das necessidades 

únicas de cada doente tendo em vista a prestação dos cuidados odontológicos mais 

adequados. Nesse sentido, o presente trabalho visa analisar a contribuição da genética e 

da genómica para compreensão da patogénese da SD, e a influência desses avanços 

científicos na atividade de gestão de cuidados médicos personalizados, incluindo a 

reabilitação oral. Para o seu desenvolvimento foi realizada uma pesquisa bibliográfica de 

artigos científicos publicados em português ou inglês nos últimos dez anos, por meio da 

base de dados PubMed/NCBI, utilizando várias palavras-chave, designadamente “down 

syndrome”, “trisomy 21”, “genetics”, “genomics”, “epigenetics”, “periodontal disease”, 

“autoimmune disease”, “molecular pathogenesis”, “oral care”, “oral health”, “oral 

disease” e “oral treatment”, e os operadores booleanos AND ou OR, resultando na 

seguinte combinação de palavras-chave:  

((Down Syndrome OR trisomy 21)) AND ((genetics) OR( genomics) OR (epigenetics)) 

AND (periodontal disease) AND (autoimune disease) AND (molecular pathogenesis) 

AND (oral disease) AND (oral health) AND (oral care) AND (oral treatment). Não foram 

excluidos estudos em animais, nem consideradas restrições quanto à idade, sexo ou 

origem dos doentes. A aplicação destes critérios resultou na identificação de 317 artigos 
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científicos. Após a eliminação dos duplicados, a leitura da informação constante no 

resumo resultou na exclusão de trabalhos adicionais em virtude da sua desadequação em 

face do tema proposto, reduzindo o número de artigos para 175. A sua leitura integral 

permitiu a seleção de 98 artigos científicos com base na pertinência, profundidade e 

atualidade da informação neles contida. Na sequência da leitura e análise dos artigos 

selecionados, foram identificados trabalhos publicados em data anterior a 2014 cuja 

relevância justificou a sua inclusão neste trabalho.  



Síndrome de Down: da patogénese molecular às alterações orofaciais e cuidados médicos dentários. 

 4 

  



Síndrome de Down: da patogénese molecular às alterações orofaciais e cuidados médicos dentários. 

 5 

2. DESENVOLVIMENTO 

2.1. Características Clínicas 

A SD é caracterizada por um conjunto de manifestações clínicas que afetam múltiplos 

sistemas do corpo. As características físicas  distintivas e que são frequentemente 

observadas nos doentes com SD incluem estatura baixa, dedos curtos, hipotonia (baixo 

tónus muscular) e instabilidade atlantoaxial. As características faciais típicas englobam a 

presença de pregas epicânticas, ponte nasal achatada, occipital plano, boca e orelhas 

pequenas, e fissuras palpebrais oblíquas. Além disso, a presença de uma prega palmar 

transversal única e clinodactilia é comummente observada. O comprometimento 

cognitivo pode variar sendo, geralmente, leve ou moderado, e, ocasionalmente, severo. 

Frequentemente, os indivíduos apresentam dificuldades de aprendizagem, com um 

quociente de inteligência que pode variar entre 20 e 70. As dificuldades cognitivas são 

regularmente acompanhadas por deficiências na memória de curto prazo, processamento 

auditivo e comunicação verbal (Antonarakis et al., 2020; Koul et al., 2023). 

Entre as comorbilidades de maior prevalência encontram-se os defeitos cardíacos 

congénitos, tais como comunicação interventricular e tetralogia de Fallot, que ocorrem 

em 50% dos indivíduos com SD. As alterações mais comuns são o defeito do septo 

atrioventricular e o defeito do septo ventricular. As doenças endócrinas são também 

comuns, tais como o hipotiroidismo que afeta 4% a 18% dos casos. Cerca de 75% dos 

indivíduos podem apresentar perda auditiva, enquanto 60% têm problemas de visão, 

como catarata e erros refrativos graves. A apneia obstrutiva do sono é encontrada em 50% 

a 79% dos doentes. Além de dificuldades cognitivas, os doentes com SD apresentam um 

risco aumentado para doenças neurológicas, tais como como epilepsia e doença de 

Alzheimer. Em comparação com a população geral, a prevalência da doença de Alzheimer 

é significativamente superior em adultos com SD, com início dos sintomas numa idade 

próxima dos 40 anos (Antonarakis et al., 2020; Asim et al., 2015; Levin et al., 2023; 

Zhang et al.,2019). 

2.2. Causas Genéticas 

Tal como mencionado anteriormente, a SD resulta da presença de uma cópia adicional do 

Cr21. As suas causas genéticas são a trissomia 21 (ou forma simples da SD), a 

translocação e o mosaicismo.  



Síndrome de Down: da patogénese molecular às alterações orofaciais e cuidados médicos dentários. 

 6 

A presença de três cópias completas do Cr21 (trissomia 21, cariótipo: 47, XX, +21 para 

mulheres e 47, XY, +21 para homens) é causada por uma disfunção da maquinaria de 

segregação dos cromossomas homólogos durante a gametogénese que resulta na não 

disjunção do Cr21.  

A translocação é uma alteração cromossómica estrutural que envolve a união de um 

segmento do cromossoma ou do cromossoma inteiro a um cromossoma não homólogo. 

No caso da SD, este rearranjo entre cromossomas não homólogos é observado em apenas 

2-5% dos casos, envolvendo frequentemente o cromossoma 14, para além de outros, 

designadamente os cromossomas 13, 15 e 22. O desenvolvimento da doença ocorre 

quando o cromossoma translocado com o segmento do Cr21 extra é herdado juntamente 

com as duas cópias completas do Cr21 (Antonarakis et al., 2020; Asim et al., 2015; 

Kazemi et al., 2016).  

O mosaicismo é a causa mais rara da SD, afetando menos de 2% dos casos. Em algum 

momento após a fertilização, a ocorrência de erros durante a divisão celular origina a 

coexistência de duas linhas celulares nos orgãos e tecidos dos indivíduos com SD, uma 

normal, com 46 cromossomas, e outra típica da trissomia 21, com 47 cromossomas (Asim 

et al., 2015; Kazemi et al., 2016).  

2.3. Fatores de Risco 

O risco de nascimento de uma criança afetada com SD aumenta no caso de história 

familiar da doença, especialmente por translocação, e idade avançada dos progenitores. 

A translocação do Cr21 é a única forma hereditária da doença, sendo por vezes também 

denominada SD familiar. A probabilidade de nascimento de uma criança com SD em 

gestações futuras é maior quando um dos progenitores é portador de uma translocação 

equilibrada. Neste caso, a translocação não resultou na perda material genético e o número 

total de cromossomas mantém-se inalterado. A probabilidade de transmissão da 

translocação depende do sexo do progenitor que é portador do Cr21 reorganizado. Se o 

pai for o portador, o risco é de cerca de 3%, enquanto se a mãe for portadora, o risco é de 

cerca de 12% (Flores-Ramirez et al., 2015; Kazemi et al., 2016). De acordo com Kazemi 

et al. (2016) esta diferença pode dever-se à existência de um mecanismo de seleção que 

desfavorece a produção de espermatozóides com a translocação equilibrada. 

No caso de idade avançada dos progenitores, a não disjunção do Cr21 tem sido observada 

mais frequentemente na oogénese do que na espermatogénese, podendo ocorrer durante 



Síndrome de Down: da patogénese molecular às alterações orofaciais e cuidados médicos dentários. 

 7 

a meiose I ou meiose II. No caso de idade materna avançada, a alteração ocorre mais 

frequentemente na meiose I (Antonarakis et al., 2020; Dey et al., 2020). 

A idade materna avançada (superior a 35 anos) é considerada o principal fator de risco 

associado à SD. A relação entre a idade materna avança e a não disjunção cromossómica 

implica, aparentemente, fatores biológicos e fatores ambientais.  

No âmbito dos fatores biológicos destaca-se o envelhecimento dos ovários que é 

caracterizado por alterações no nível circulante de hormonas reprodutivas e declínio no 

número de folículos antrais em maturação por ciclo menstrual. O desequilíbrio hormonal 

interfere com o processo de maturação do ovócito, a taxa de meiose e a integridade do 

fuso, originando, eventualmente, a não disjunção do Cr21 (Dey et al., 2020; Sotonica et 

al., 2016). A presença de polimorfismos genéticos no gene MTHFR 

(metilenotetrahidrofolato redutase; 1p36.22) também tem sido associada ao aumento do 

risco de SD por idade materna avançada MTHFR é uma das enzimas mais importantes 

no metabolismo do folato que converte o 5,10-metilenotetrahidrofolato em 5-

metiltetrahidrofolato, uma forma ativa de ácido fólico que atua como doador de metilo 

para a remetilação da homocisteína que é convertida em metionina pela ação da metionina 

sintetase. A metionina é convertida em S-adenosil-metionina (SAM), que é o principal 

composto doador de metilo nas reações de metilação intracelulares. O metabolismo do 

folato fornece as unidades de carbono necessárias para a síntese e metilação do DNA, 

desempenhando assim um papel fundamental na manutenção da estabilidade do genoma 

durante as divisões celulares. Segundo James et al. (1999), o metabolismo anormal do 

folato em resultado da presença de polimorfismos comuns nos genes que codificam para 

as proteínas envolvidas nas respetivas reações bioquímicas poderia prejudicar os níveis 

de metilação das regiões pericentroméricas do Cr21 e, assim, favorecer a não disjunção 

cromossómica. Os autores sugerem que a presença do polimorfismo C677T no gene 

MTHFR pode revelar-se um fator de risco para o nascimento de indivíduos com SD pela 

provável interferência com a estabilidade da respetiva enzima, reduzindo o nível de SAM 

e causando hipometilação do DNA. Os resultados de estudos posteriores suportam a 

associação entre os polimorfismos C677T e A1298C no gene MTHFR e o aumento do 

risco de SD por idade materna avançada  (Ginani et al., 2022). 

Fatores ambientais tais como a exposição a radiação ionizante, tabaco, ácido fólico e 

contracetivos orais podem influenciar o risco de trissomia 21. A caracterização destes 

fatores é um processo complexo que implica não só a identificação do fator ambiental, a 
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dose e o tempo de exposição, como também a exposição de múltiplas gerações ao mesmo 

fator ambiental, e, ainda, a possibilidade dos diferentes tipos de erros meióticos e 

mitóticos subjacentes à aneuploidia apresentarem um grau de suscetibilidade variável a 

exposições ambientais específicas (Antonarakis et al., 2020). 

2.4. Diagnóstico 

O estudo citogenético permite estabelecer o diagnóstico de SD em contexto pós e pré-

natal. No âmbito do diagnóstico pré-natal, a indicação da sua realização em caso de idade 

materna avançada por ser o principal fator de risco conhecido para a SD não permitia a 

deteção da doença em mulheres mais jovens. Com o aparecimento, na década de 90, dos 

testes de rastreio do primeiro trimestre que combinam a idade materna com a bioquímica 

sérica materna e a determinação da espessura da translucência da nuca do feto, a taxa de 

deteção da doença melhorou significativamente uma vez que estes testes detetam ~ 90-

95% dos casos, com uma taxa de falsos positivos de ~ 5% (Bedei et al., 2021).  

Com o desenvolvimento da ultrassonografia de alta resolução, aproximadamente 50% das 

anomalias fetais passaram a ser detetáveis no primeiro trimestre. No entanto, o avanço 

mais significativo ocorreu com a introdução dos testes pré-natais não invasivos (NIPT) 

em 2012. Esses testes analisam o DNA fetal livre no plasma materno e oferecem uma 

deteção altamente precisa das trissomias 21, 13 e 18, com altas taxas de sensibilidade e 

especificidade. Os NIPTs representaram uma mudança de paradigma na triagem pré-

natal. Estes testes podem ser usados a partir da 10ª semana, reduzido drasticamente a 

necessidade de procedimentos invasivos, como a amniocentese e a biópsia de vilosidades 

coriónicas que, embora precisos, apresentam riscos de aborto espontâneo. A sua 

sensibilidade é maior do que a dos métodos de rastreio tradicionais, como é o caso do 

teste combinado que mede a translucência da nuca e parâmetros séricos maternos. O NIPT 

é considerado preciso tanto em populações de alto risco quanto na gravidez em geral. 

(Bedei et al., 2021; Hill et al., 2017; Larion et al., 2014; Rose et al., 2022).  

Avanços na tecnologia de imagem, com a ultrassonografia de alta resolução e a 

ressonância magnética fetal, permitem também uma avaliação detalhada das anomalias 

estruturais associadas à SD. Estes métodos complementam os testes genéticos, 

oferecendo uma visão do estado fetal e facilitando a intervenção precoce em casos de 

complicações. Técnicas como a ecocardiografia fetal são essenciais para a detecção de 
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defeitos cardíacos congénitos, permitindo uma gestão terapêutica adequada de forma 

antecipada (Bedei et al., 2021; Bogarapu et al., 2016). 

2.5. Estrutura do cromossoma 21 

O Cr21 é o menor dos autossomas, representando cerca de 1-9% do genoma humano. A 

estrutura deste cromossoma e o conteúdo genético foram intensamente estudados desde 

a descoberta da SD. No início deste século, apenas 17 genes tinham sido identificados no 

Cr21. Numerosos fragmentos de DNA foram clonados, isolados e mapeados. A presença 

de polimorfismos de comprimento de fragmentos de restrição resultou na identificação 

de marcadores genéticos que se revelaram importantes em estudos de investigação 

posteriores. A investigação contínua da genética molecular do Cr21 revelou-se crucial 

para uma melhor compreensão acerca dos eventos moleculares subjacentes à trissomia 

21, permitindo a identificação de genes específicos associados à doença e a elucidação 

acerca do eventual envolvimento do Cr21 na doença de Alzheimer e outras condições 

clínicas associadas à SD. (Hattori et al., 2000; Watkins et al., 1987).  

No braço curto do Cr21 podem ser identificadas três regiões: o telómero, uma constrição 

secundária que contém genes para o RNA ribossómico e um pequeno segmento junto ao 

centrómero com sequências de DNA altamente repetitivas. Pelo facto do braço curto do 

Cr21 conter, principalmente, DNA repetitivo, a contribuição do respetivo DNA para o 

fenótipo da SD não foi considerada relevante (Watkins et al., 1987).  

O braço longo do Cr21 compreende cerca de 35 megabases. Nele foram identificados 

~500 genes, excluindo pseudogenes que não são funcionais. Entre estes genes, 

encontram-se 164 que codificam proteínas diversas, 49 que codificam proteínas 

pertencentes à família de proteínas associadas à queratina e cerca de 300 outros genes que 

originam transcritos com quadros de leitura ambíguos e, eventualmente, não funcionais. 

Excluindo as proteínas associada à queratina, os genes codificantes têm sido implicados 

na produção de diversos fatores e moduladores de transcrição, componentes do processo 

de maturação do RNA e das vias de ubiquitina/proteassoma. Adicionalmente, alguns 

deles têm sido associados à doença de Alzheimer, como é o caso da proteína precursora 

de amilóide (APP) (Moyer et al., 2021). 

O mapeamento genético utilizando trissomias parciais tem sido utilizado na identificação 

de genes com potencial envolvimento nas manifestações clínicas secundárias da SD. Esta 

estratégia permite correlacionar a ausência de segmentos específicos do Cr21 com a 
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ausência de determinados sintomas. Por exemplo, a sobre-expressão do gene APP 

(21q21.3, OMIM 104760) está associada ao aumento da β-amilóide cerebral e ao início 

precoce da doença de Alzheimer em doentes com SD. No caso de um indivíduo com 

trissomia parcial do Cr21 e ausência do gene APP na cópia extra do Cr21, o 

desenvolvimento de placas indicativas da doença não foi observado, assim como não 

foram registados sinais da doença ao longo da sua vida.  

A metade distal do braço longo do 21 (21q22) apresenta a maioria dos genes críticos e foi 

denominada "região crítica da síndrome de Down" (Hergenreder et al., 2024; Mégarbané 

et al., 2009; Moyer et al., 2021; Pelleri et al., 2016). A relação de alguns desses genes 

com a fisiopatologia da SD é a seguir apresentada. 

2.6. Patogénese Molecular 

A patogénese molecular refere-se aos mecanismos biológicos e bioquímicos subjacentes 

ao desenvolvimento e progressão da doença. A SD é associada a várias manifestações 

clínicas, tanto de ordem cognitiva, como endócrina, cardíaca, imunológica, entre outras. 

Apesar da associação do Cr21 extra a esta síndrome, a caracterização dos eventos que são 

sequencialmente desencadeados a partir da presença de três cópias de genes específicos 

dando origem aos fenótipos associados à doença é essencial para a compreensão da 

patogénese molecular da SD. Nesse sentido, a sobre-expressão de genes localizados no 

Cr21 tem sido relacionada com alterações de expressão génica, vias de sinalização celular 

e outros mecanismos patológicos (Chapman et al., 2024; De Toma et al., 2021). 

A proteína codificada pelo gene molécula de adesão celular da síndrome de Down 

(DSCAM, 21q22.2, OMIM 602523) desempenha um papel importante na formação do 

circuito neural durante o desenvolvimento. A compreensão do papel do DSCAM na SD 

foi impulsionada por estudos em Drosophila, um modelo celular comummente utilizado 

na investigação do papel celular de genes específicos (Hergenreder et al., 2024; Hizawa 

et al., 2023). Os resultados de estudos em diversas espécies mostrou que o DSCAM regula 

o crescimento de terminais ou axónios pré-sinápticos. Em neurónios de Drosophila com 

mutações nulas homozigóticas para DSCAM, registou-se uma redução significativa dos 

terminais pré-sinápticos. Em contrapartida, a sobre-expressão de DSCAM originou o 

crescimento excessivo desses terminais e a extensão de crescimento foi proporcional ao 

nível de sobre-expressão do gene. Esta observação sugere o envolvimento de DSCAM na 

patogénese dos defeitos neuronais observados na SD. O estudo realizado por Bruce et al. 
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(2017) revelou que esta função é conservada nos mamíferos. Adicionalmente, estes 

investigadores mostraram que, em mutantes murinos com perda de função da proteína 

DSCAM, o crescimento dos axónios das células ganglionares da retina encontra-se 

comprometido, enquanto que em mutantes com ganho de função, esses axónios 

apresentavam um crescimento excessivo (Bruce et al., 2017; Hergenreder et al., 2024; 

Liu et al., 2023). Em ratinhos mutantes foram observadas malformações graves em áreas 

diversas do cérebro, tal como retina, mesencéfalo, corpo caloso e medula, sugerindo que 

o gene desempenha um papel crítico na regulação da função motora e da coordenação 

(Hizawa et al., 2023). Ainda, segundo Hergender et al. (2024), o aumento do nível da 

proteína DSCAM no cérebro de doentes com SD poderá estar implicado no 

desenvolvimento de atraso mental, doença cardíaca congénita e obstrução intestinal 

congénita. 

A proteína codificada pelo gene fator de transcrição familiar 1 (RUNX1, 21q22.12, OMIM 

151385) desempenha um papel crucial na regulação da hematopoiese, isto é, no processo 

de formação das células sanguíneas. Este gene codifica a proteína RUNX1 que integra 

uma família de fatores de transcrição constituída por mais duas proteínas, RUNX2 e 

RUNX3. Estas proteínas partilham um domínio N-terminal altamente conservado e 

homólogo de Runt que é essencial para a ligação ao DNA, interações proteína-proteína e 

localização nuclear das proteínas RUNX. Estes fatores de transcrição integram um 

complexo proteico heterodimérico que é formado pela dimerização entre a subunidade 

alfa (RUNX) e a subunidade beta do fator de ligação ao núcleo (CBFβ). CBFβ aumenta 

a afinidade do complexo para a ligação ao DNA. Essencialmente, as proteínas RUNX 

facilitam, aparentemente, a transcrição promovendo o acesso de outros fatores de 

transcrição à cromatina, embora também possam atuar como repressores. Para além do 

envolvimento de RUNX1, desde a fase embrionária, na hematopoiese, numerosos estudos 

têm implicado esta proteína no desenvolvimento do cancro e na imunidade, quer inata 

quer adquirida (Mevel et al., 2019; Rozen et al., 2023). No estudo genético e epigenético 

realizado por Kubota et al. (2019), a hipermetilação do gene RUNX1 foi observada em 

doentes com SD e leucemia linfoblástica aguda (LLA), não tendo sido registada essa 

alteração em indivíduos com LLA que não possuíam diagnóstico de SD. Os autores 

concluíram que a hipermetilação do promotor do gene RUNX1 em precursores de células 

B pode estar associada ao aumento da incidência de LLA na SD. 



Síndrome de Down: da patogénese molecular às alterações orofaciais e cuidados médicos dentários. 

 12 

A superóxido dismutase 1 (SOD1, EC 1.15.1.1, OMIM 147450) é uma enzima 

antioxidante que se encontra localizada no citosol e no espaço intermembranar das 

mitocôndrias. A sua função principal é transformar o radical superóxido em oxigénio e 

peróxido de hidrogénio através de uma reação de dismutação. O peróxido de hidrogénio 

pode, subsequentemente, reagir com complexos de ferro e cobre para formar o radical 

hidroxilo, altamente reativo. Na SD, a sobre-expressão do gene SOD1 (21q22.11) resulta 

no aumento da atividade enzimática de SOD, elevando o nível de peróxido de hidrogénio 

e de outras espécies reativas de oxigénio (ROS). Resultados de vários estudos 

demonstraram que a atividade de SOD1 em indivíduos com SD pode ser até 150% 

superior à de indivíduos sem SD, contribuindo, dessa forma, para o desenvolvimento de 

stress oxidativo. O aumento do stress oxidativo é um fator crítico no desenvolvimento de 

fraqueza muscular e outras manifestações clínicas associadas à SD, tais como a doença 

de Alzheimer. A SOD1, juntamente com outras enzimas antioxidantes como a catalase e 

as peroxidases, protegem as estruturas celulares contra os efeitos nocivos dos radicais 

livres de oxigénio. No entanto, a atividade excessiva da SOD1 resultante da expressão 

das três cópias do gene pode potenciar o risco de danos oxidativos, a desregulação da 

sinalização redox e a morte celular (Cowley et al., 2017). Estudos recentes relacionam  o 

stress oxidativo e a senescência celular que é caracterizada pela perda da capacidade 

replicativa das células. A produção excessiva de ROS pode causar a oxidação de 

moléculas e o efeito cumulativo dessas alterações traduzir-se em danos significativos nas 

células e tecidos do organismo humano. As ROS são produzidas por diversos processos 

endógenos e exógenos e os seus efeitos negativos podem ser neutralizados pelas defesas 

antioxidantes. Assim, o estado de stress oxidativo representa um desequilíbrio entre a 

produção de ROS e as defesas antioxidantes do organismo (Liguori et al., 2018; Pole et 

al., 2016; Zhu et al., 2018). Marcovecchio et al. (2021) investigaram o papel do stress 

oxidativo no processo de senescência celular em doentes com SD. Em células epiteliais 

do timo e células T periféricas, para além de alterações típicas da senescência celular tais 

como a diminuição do comprimento dos telómeros e o aumento do nível da proteína p16 

inibidora do ciclo celular, o aumento do nível de ROS foi também observado, 

conjuntamente com um aumento da expressão de genes promotores de stress oxidativo, 

tais como SOD1 e APP, e a diminuição da expressão do fator de transcrição BACH1 que 

tem um papel regulador na produção de ROS atuando como antioxidante. Estes resultados 

também sublinham o papel do stress oxidativo nas alterações imunológicas que são 

observadas na SD.  
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A enzima β-cistationina sintetase (CBS, EC 4.2.1.22, OMIM 613381) atua no ciclo da 

metionina. A homocisteína é um intermediário do metabolismo da metionina que pode 

ser remetilada para originar a metionina ou transformada por transulfuração em 

cistationina que, por sua vez, é convertida em cisteína, levando à produção de glutationa 

e sulfeto de hidrogénio (H₂S). Para além de desempenhar um papel crucial no 

metabolismo do enxofre e na regulação dos níveis de homocisteína, o sulfeto de 

hidrogénio é considerado um importante gasotransmissor que interfere na transmissão 

sináptica. Na SD, a presença de uma cópia adicional do Cr21 resulta na sobre-expressão 

do gene CBS (21q22.3) que conduz ao aumento da atividade enzimática da enzima CBS. 

Na SD, esta alteração molecular tem sido associada a aspetos fenotípicos diversos, 

designadamente disfunções cognitivas e neurocomportamentais. Os resultados do estudo 

realizado por Panagaki et al. (2022) utilizando modelos murinos para a SD demonstraram 

que a normalização dos níveis de CBS, seja por abordagens genéticas ou farmacológicas, 

pode melhorar significativamente os parâmetros neurocomportamentais e bioenergéticos. 

Por exemplo, o uso de inibidores de CBS como o aminooxiacetato, aumentou a 

capacidade do tecido cerebral para produzir ATP in vitro e reverteu as alterações 

eletrofisiológicas e neurocomportamentais in vivo. Segundo estes autores, a via CBS/ H₂S 

deverá contribuir para a patogénese da disfunção neurológica observada na SD, muito 

provavelmente através da desregulação da bioenergética celular resultante da alteração 

da expressão génica na SD (Marechal et al., 2019; Panagaki et al., 2022). 

O gene regulador de calcineurina 1 (RCAN1, 21q22.12, OMIM 602917) é expresso em 

vários tecidos, incluindo coração e rim, e particularmente expresso no cérebro e nos 

músculos estriados. A ligação da proteína RCAN1 à calcineurina, uma fosfatase 

dependente de cálcio/calmodulina, inibe a atividade da calcineurina, regulando assim 

diferentes eventos fisiológicos através da desfosforilação de substratos específicos. Em 

relação às características da SD, a sobre-expressão de RCAN1 contribui para o atraso 

mental e defeitos cardíacos congénitos, dificultando a desfosforilação de muitos 

substratos fisiológicos importantes da calcineurina, tais como canais iónicos e 

transportadores, reguladores da função mitocondrial e o fator nuclear de células T 

ativadas, influenciando a transcrição de genes importantes para a fisiologia celular. Além 

da SD, a expressão de RCAN1 encontra-se aumentada noutras condições clínicas, 

nomeadamente doença de Alzheimer, hipertrofia cardíaca e diabetes, todas elas 
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frequentemente associadas à SD (Lee & Ahnn, 2020; Parra et al., 2018; Peiris & Keating, 

2018). 

Na SD, as características clínicas mais marcantes resultam de alterações no 

desenvolvimento cerebral. Essas características incluem hipotonia ao nascimento, marcha 

anormal, hipermobilidade articular, convulsões, perturbação do desenvolvimento 

intelectual e alterações neuropatológicas precoces associadas à doença de Alzheimer. A 

proteína codificada pelo gene DYRK1A (21q22.3; OMIM 600855) pertence a uma família 

de cinases com especificidade dupla que atua como cinase de tirosina e cinase de 

serina/treonina, desempenhando um papel crucial em várias fases do desenvolvimento 

cerebral. DYRK1A tem sido implicada na neurogénese, migração dos neurónios, 

formação das dendrites e na transmissão sináptica (Chapman et al., 2024; Qiao et al., 

2019). Olmos-Serrano et al. (2016) realizaram o estudo transcriptómico de múltiplas 

regiões de cérebros humanos recolhidos post-mortem em doentes com SD e grupos 

controle euplóides, clínica e anatomicamente normais, desde o desenvolvimento fetal (4 

semanas pós-conceção) até à idade adulta (42 anos). A análise do RNA total extraído de 

11 regiões, incluindo múltiplos locais do neocórtex cerebral, hipocampo e cortex 

cerebelar, revelou a alteração da expressão de um número considerável de genes. Para 

além da especificidade temporal e espacial, foi revelada a sua associação a redes 

moleculares distintas e categorias biológicas diferenciadas. Por exemplo, a expressão do 

gene M43 que se encontra envolvido na regulação do potencial de ação e na formação da 

bainha de mielina do axónio é regulada negativamente no neocórtex e hipocampo dos 

doentes com SD durante o desenvolvimento. A mielinização é um dos processos de 

neurodesenvolvimento mais prolongado, continuando até a terceira década de vida. Se 

este processo for afetado precocemente, o neurodesenvolvimento pode prolongar-se e 

decorrer ao longo das primeiras décadas de vida. A co-desregulação da expressão de 

genes associados à diferenciação de oligodendrócitos e mielinização foi validada em 

camundongos trissómicos. 

Os indivíduos com SD também apresentam um risco elevado para o desenvolvimento de 

certos tipos de cancro, como é o caso da leucemia linfoblástica aguda e leucemia 

megacarioblástica. Para além do potencial envolvimento dos genes mencionados 

anteriormente, como é o caso do gene RUNX1, um estudo de coorte realizado por Marlow 

et al. (2021) revelou que as crianças com SD tinham uma probabilidade 10 a 20 vezes 

maior de serem diagnosticadas com leucemia linfoblástica aguda, em comparação com 
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as crianças não afetadas com a doença. O fator de transcrição eritróide (GATA1) é 

essencial para a diferenciação normal das linhagens eritróide e megacariocítica. O risco 

aumentado para estas doenças pode resultar da presença de mutações somáticas no gene 

GATA1 (Xp11.23) que têm sido frequentemente identificadas em células linfóides e 

células mielóides de doentes com SD (Brás et al., 2018; Marlow et al., 2021). 

A presença de um Cr21 extra provoca uma reorganização das regiões genómicas, 

influenciando a expressão génica através de múltiplos mecanismos epigenéticos. No 

estudo epigenético realizado por Letourneau et al. (2014)  e que incluiu a análise de perfis 

de marcadores epigenéticos, tais como H3K4me3, a sequenciação para análise da 

metilação do DNA e o mapeamento da hipersensibilidade à DNase I para avaliar a 

acessibilidade da cromatina, as células trissómicas mostraram um perfil modificado de 

H3K4me3 que suporta a implicação da remodelação da cromatina na desregulação da 

expressão génica. Alguns genes no Cr21 emergiram como possíveis responsáveis pelas 

modificações epigenéticas observadas, tais como HLCS (holocarboxilase sintetase, 

21q22.13), que está envolvido na biotinilação de histonas e condensação de cromatina, 

HMGN1 (proteína não-histónica de alta mobilidade do grupo N1, 21q22.2) e BRWD1 

(bromodomínio e proteína 1 com repetição WD, 21q22.2) na remodelação da cromatina, 

DYRK1A e RUNX1. Muito outros estudos foram realizados nos últimos 10 anos 

corroborando a noção de que a patogénese da SD envolve alterações epigenéticas 

recorrentes e reprodutíveis no DNA e na cromatina de células com trissomia 21. Em 

muitos desses estudos os padrões de metilação de CpG foram analisados em leucócitos 

de sangue periférico e linfócitos T, células e tecidos cerebrais de doentes com SD e 

controles com correspondência de tecido e idade. Por exemplo, no caso de leucócitos do 

sangue periférico e linfócitos T, os padrões de metilação observados entre tecidos e tipos 

celulares de doentes com SD ou indivíduos controle revelaram consistência. A metilação 

diferencial na SD afeta genes que codificam proteínas sinalizadoras e fatores de 

transcrição com envolvimento conhecido, ou provável, no desenvolvimento e atividade 

de linfócitos e células NK (natural killer). Por exemplo, TMEM131 codifica uma proteína 

transmembranar que identifica as células precursoras de linfócitos, SH3BP2 codifica uma 

proteína adaptadora da sinalização em linfócitos B, e ZDHHC14 codifica uma 

palmitoiltransferase potencialmente envolvida na regulação dos recetores tirosina-cinase 

que são fundamentais para o desenvolvimento de células progenitoras hematopoiéticas, 

linfócitos T e células NKT (natural killer T cells). A metilação diferencial destes genes 
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pode contribuir para a imunodeficiência ligeira e o aumento significativo de eventos 

autoimunes na SD. Da mesma forma, uma elevada proporção de genes com um padrão 

alterado de metilação, designadamente genes que codificam diversas proteínas da família 

da protocaderina, neuroligina-2, e brsk-2/sad-1 cinase, foi identificada nas células neurais 

de doentes com SD (Alves da Silva et al., 2016; Bacalini et al., 2015; Do et al., 2017; El-

Hajj et al., 2016). 

2.7. Alterações Orofaciais 

O fenótipo clínico de indivíduos com SD inclui características craniofaciais distintas, 

nomeadamente hipotonia generalizada, nariz pequeno, ponte nasal baixa, palato estreito, 

curto, profundo e alto, mandíbula subdesenvolvida, úvula bífida, fissura labial 

incompleta, língua fissurada, e movimentos lentos e imprecisos da língua. Estas 

alterações podem influenciar a função oral, a alimentação, a fala e até mesmo a estética 

facial, afetando o desenvolvimento físico, psicológico e social dos doentes (Lacombe & 

Roper, 2020). 

2.7.1. Características craniofaciais 

A hipotonia facial representa uma característica comum em indivíduos com SD. A 

fraqueza muscular nas regiões orofacial e craniana contribui para problemas diversos, tais 

como maloclusão, dificuldades na alimentação e na fala, potenciando o desenvolvimento 

de anomalias craniofaciais. A fraqueza muscular pode resultar numa aparência facial 

distinta que é caracterizada por face achatada, olhos inclinados e ponte nasal baixa 

(Macho et al., 2013; Lacombe et al., 2020). 

Alguns estudos relatam que, frequentemente, a  língua dos indivíduos com SD parece 

maior do que o normal (macroglossia relativa) devido à fraqueza muscular e à posição 

anterior e baixa da língua na cavidade oral. Esta condição pode causar dificuldades na 

deglutição, mastigação e fala, além de contribuir para a obstrução das vias aéreas e 

respiração oral. A revisão sistemática realizada por Kaczorowska et al. (2019) descreve 

que os doentes com SD apresentam uma língua mais pequena (2,432 mm2) em 

comparação com o grupo controle (2,767 mm2). As dimensões do esqueleto facial 

também estão reduzidas, mas o tamanho da língua comparativamente aos parâmetros 

ósseos continua a ser superior, indicando, portanto, uma falsa macroglossia no caso da 

trissomia 21. A respiração pela boca é outra característica comum encontrada em 

indivíduos com SD e ela é devida à obstrução nasal e à hipotonia muscular. Com a 
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continuidade, pode originar um desenvolvimento orofacial desequilibrado, resultando em 

maloclusões e outras anomalias dento-faciais (Kaczorowska et al., 2019; Macho et al., 

2013).  

Outra característica que tem sido analisada é o palato. Os doentes com SD apresentam 

uma diminuição do crescimento e do volume do palato nos primeiros meses de vida em 

comparação com a população neurotípica, mas os parâmetros analisados (largura e 

profundidade) permanecem inalterados em relação às pessoas sem predisposição genética 

para esta síndrome. Na faixa etária entre os 10 e os 40 anos, o palato é mais estreito mas 

as dimensões ântero-posteriores e a altura são semelhantes entre doentes e indivíduos não 

afetados com SD (Abeleira et al., 2015; Kaczorowska et al., 2019). 

Uma das estruturas faciais mais afetadas em doentes com SD é a maxila devido ao 

desenvolvimento insuficiente do terço médio da face, resultando num perfil côncavo 

visível no arco zigomático e no osso malar. Vários estudos relatam que a maxila destes 

doentes é mais curta em comparação com indivíduos saudáveis, levando ao 

retrognatismo. Estes achados são consistentes com outras pesquisas que evidenciam a 

hipoplasia maxilar nesta população. No entanto, foi observado que a taxa de crescimento 

da maxila em indivíduos com SD é semelhante à da população geral, embora o tamanho 

inicial reduzido possa dificultar o seu desenvolvimento (Van Marrewijk et al., 2016; 

Weichert et al., 2016). 

2.7.2. Anomalias Dentárias 

Indivíduos com SD frequentemente apresentam hipodontia (ausência de dentes) e 

microdontia (dentes menores do que o normal). Estas anomalias são observadas tanto na 

dentição primária como na dentição permanente. A ausência de dentes pode afetar a 

oclusão e a estética dentária, enquanto dentes menores podem comprometer a função 

mastigatória. Foi observado que  a erupção dos dentes em indivíduos com SD apresenta-

se geralmente atrasada, ocorrendo entre seis a dezoito meses mais tarde do que em 

indivíduos sem a síndrome. Este atraso pode resultar numa incidência maior de dentes 

impactados, agenesia dentária e problemas de erupção dentária, requisitando atenção 

ortodôntica precoce (Macho et al., 2014; Lacombe & Roper, 2020). A prevalência de 

anomalias dentárias também é superior em indivíduos com SD em comparação com 

indivíduos saudáveis, designadamente microdontia, taurodontismo e dentes inclusos. O 

taurodontismo pode ser causado por mitose deficiente nos germes dentários. As 
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maloclusões são prevalentes em indivíduos com SD e incluem mordida aberta anterior, 

mordida cruzada posterior e redução do arco maxilar. Estas anomalias oclusais afetam a 

função oral, incluindo mastigação, deglutição e fala, e podem contribuir para o 

desenvolvimento de problemas respiratórios (Anggraini et al., 2019; Cuoghi et al., 2016; 

Ghaith et al., 2019; Javed et al., 2018; Mubayrik, 2016). No estudo realizado por Alkawari 

(2021) com o objetivo de avaliar as características das maloclusões em pré-adolescentes 

(10-14 anos) com SD, a mordida cruzada posterior e as mordeduras em tesoura foram 

observadas em 69,6% e 13,1% dos jovens, respetivamente. Relativamente ao 

apinhamento dentário, 82,6% das crianças apresentaram apinhamento severo e 17,4% 

sobremordida profunda. Segundo Martins et al. (2022), as anomalias mais 

frequentemente observadas nos doentes com SD são o diastema, os dentes conóides, a 

microdontia e a agenesia. A sua prevalência é 10 vezes superior nos doentes com SD do 

que na população em geral.  

2.8. Doença Periodontal, Imunidade e Microbiota Oral 

A SD está frequentemente associada a uma maior prevalência e gravidade das doenças 

periodontais, incluindo gengivite e periodontite. Estas condições inflamatórias afetam as 

estruturas de suporte dos dentes, como a gengiva, os ligamentos periodontais, o osso 

alveolar e o cemento dentário. Em indivíduos com SD, observa-se um início precoce e 

uma progressão rápida da periodontite, em alguns casos, antes dos 30 anos. O índice 

elevado de doenças periodontais nestes doentes é atribuído não apenas a uma higiene oral 

inadequada, mas também a uma disfunção do sistema imunológico. Os distúrbios 

imunológicos podem ser a principal causa da gengivite e da periodontite em doentes com 

SD devido à redução da atividade dos neutrófilos e dos linfócitos T, bem como ao 

aumento da produção de mediadores inflamatórios e enzimas proteolíticas. A imunidade 

comprometida dos doentes com SD diminui os mecanismos de defesa endógenos. Com 

uma resposta inflamatória deficiente, na presença de placa bacteriana estes indivíduos 

tornam-se mais suscetíveis ao desenvolvimento de doenças periodontais. A expressão 

alterada de genes relacionados com o sistema imunitário como RCAN1 e DSCR1 também 

foi observada, sublinhando o seu papel no  desenvolvimento destas patologias no SD 

(Ferreira et al., 2016; Ghaffarpour et al., 2024; Scalioni et al., 2018). 

O hipotiroidismo é a deficiência hormonal patológica mais comum e, entre os fatores de 

risco conhecidos para o desenvolvimento de hipotiroidismo encontra-se a SD, geralmente 

com uma tiroidite autoimune, o que é consistente com a maior prevalência de doenças 
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autoimunes na SD. Uma vez que o sistema endócrino pode modular o sistema imunitário 

de forma bidirecional, alguns estudos relacionam positivamente o hipotiroidismo e a 

periodontite (Amr, 2018; Cuenca et al., 2021; Rahangdale & Galgali, 2018). No estudo 

transversal realizado por Rahangdale & Galgali (2018), foi  encontrada maior 

profundidade de bolsa periodontal e maior perda de inserção clínica em pacientes com 

hipotireoidismo quando comparado com pacientes sem esta condição. 

A microbiota oral em indivíduos com SD é distinta e contribui significativamente para a 

patogénese das doenças periodontais. A colonização por espécies bacterianas 

periodontopatogénicas e a sua persistência na placa bacteriana e no biofilme do sulco 

gengival é o evento desencadeador da periodontite em indivíduos predispostos à doença. 

A placa dentária, uma entidade dinâmica composta por proteínas salivares, minerais e 

bactérias, muda ao longo do tempo e influencia o desenvolvimento da doença periodontal. 

A placa supragengival é, frequentemente, dominada por bactérias cariogénicas diversas, 

tal como Streptococcus mutans, Lactobacilli spp. e Actinomyces spp., enquanto que a 

placa subgengival é predominantemente composta por bactérias anaeróbias Gram-

negativas associadas à periodontite (Contaldo et al., 2021; Kwon et al., 2020). No estudo 

realizado por Ahmed et al. (2014) em amostras de placa subgengival, os autores 

observaram, em comparação com os casos controle saudáveis incluídos no estudo, um 

aumento estatisticamente significativo de Aggregatibacter actinomycetemcomitans 

e Porphyromonas gingivalis em indivíduos com SD e periodontite, assim como dos níveis 

de Porphyromonas gingivalis em relação com Aggregatibacter actinomycetemcomitans 

no grupo de invidíduos com SD e gengivite. Faria-Carrada et al. (2016) realizaram o 

estudo de oito bactérias periodontopatogénicas em 30 crianças com SD e 30 sem SD. As 

espécies com maior representação no grupo SD, em comparação com o grupo de crianças 

saudáveis, foram C. rectus, P. gingivalis, T. denticola, F. nucleatum, P. intermedia e P. 

nigrescens. As crianças com SD na faixa etária dos 3 aos 7 anos apresentaram uma 

densidade bacteriana significativamente mais elevada para o F. nucleatum, P. intermedia 

e P. nigrescens, enquanto que, na faixa etária dos 8 aos 12 anos, apenas foi observado o 

C . rectus. Mehr et al. (2015)  investigou a prevalência do parasita oral Trichomonas 

tenax em lesões periodontais de indivíduos com SD comparando-a com a prevalência em 

indivíduos saudáveis e sem doença periodontal. O índice de placa foi medido pelo índice 

de O'Leary. A análise estatística de resultados moleculares mostrou uma diferença 

significativa entre os grupos de indivíduos, sugerindo uma maior prevalência de T. 



Síndrome de Down: da patogénese molecular às alterações orofaciais e cuidados médicos dentários. 

 20 

tenax em doentes com SD e doença periodontal. O índice de placa foi semelhante entre 

os grupos. 

Espécies como Tannerella forsythia e  Eikenella corrodens também apresentam maior 

prevalência no biofilme subgengival, tal como observado por Cuenca et al. (2021) que 

conduziram um estudo com o objetivo de investigar a microbiota subgengival em 

indivíduos com SD e diferentes estados de saúde periodontal (periodonto saudável, 

presença de gengivite e presença de periodontite) utilizando técnicas microbiológicas e 

moleculares. Níveis mais altos de sangramento e placa dentária foram observados tanto 

nos indivíduos com gengivite como nos indivíduos com periodontite. A quantificação de 

T. forsythia e E. corrodens por técnicas moleculares e microbiológicas, respetivamente, 

revelou que o nível destes microrganismos, assim como de anaeróbios, era 

significativamente maior em doentes com periodontite. 

2.9. Cárie Dentária 

A cárie dentária é uma doença crónica, não transmissível, de caráter multifatorial e 

dinâmico que resulta de uma disbiose, ou seja, um desequilíbrio ecológico do microbioma 

oral causado por fatores como a dieta rica em açúcares e higiene oral deficiente. A relação 

entre a SD e a incidência de cáries dentárias tem suscitado o interesse de clínicos e 

investigadaores da área da odontologia. Algumas condições orais comuns a indivíduos 

com SD, tais como doença periodontal, infeções respiratórias crónicas com repercussão 

na respiração bucal, assim como xerostomia, hipocalcificação do esmalte, além do 

consumo de diversos medicamentos, que tenham glicose como constituinte, têm sido 

indicados como fatores predisponentes de cárie destárie nestes doentes (Descamps et al., 

2019; Giacaman et al., 2022; Martins et al. 2022). Por exemplo, no estudo conduzido por 

Shukla et al. (2014), foi observada uma prevalência de cárie na população de doentes de 

78% que os autores justificam através da fraqueza muscular e coordenação muscular 

inadequada observada na SD  e da sua relação direta com a regularidade e qualidade dos 

procedimentos diários de higiene. Contudo, alguns estudos mostram que estes doentes 

apresentam uma incidência menor de cáries dentárias em comparação com indivíduos 

saudáveis. Na revisão sistemática e meta-análise realizada por Martins et al. (2022), foi 

observado que em sete dos nove estudos analisados a incidência de cáries foi menor em 

crianças e adolescentes com DS do que no grupo controle. Esta aparente discrepância 

pode ser explicada por fatores protetores, tais como a presença de diastemas, hipodontia 

e microdontia (tornam as superfícies proximais acessíveis à saliva e à pasta de dentes), 
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erupção dentária tardia, agenesia dentária e macroglossia. Entre os diversos fatores que 

explicam a menor incidência de cárie é, ainda, de salientar as alterações das glândulas 

salivares. Os indivíduos com SD apresentam alterações na proporção de eletrólitos 

existentes na saliva, aumentando o pH e os níveis de bicarbonato que estão associados à 

redução da quantidade de S. Mutans, uma bactéria cariogénica comum, em comparação 

com as quantidades médias encontradas na população geral (Macho et al., 2013; Martins 

et al., 2022; Robertson et al., 2017; Silva et al., 2020). Adicionalmente, no estudo 

realizado por Hashizume et al. (2017), crianças com SD apresentaram níveis mais 

elevados de imunoglobulina A (IgA) em comparação com as crianças sem a síndrome. A 

IgA contribui para a proteção contra a cárie, não só inibindo a adesão bacteriana e 

suprimindo a ação de enzimas e toxinas, mas também atuando sinergicamente com outros 

componentes salivares que, globalmente, controlam a microbiota implicada na cárie 

dentária. 

2.10. Cuidados Dentários e Saúde Oral 

Em medicina dentária, o atendimento aos doentes com SD requer uma abordagem 

individualizada que inclui o reconhecimento das suas características orais distintivas e 

mais frequentes, tais como secura da muscosa oral, alterações oclusais, tónus muscular, 

bruxismo, macroglossia, e a ponderação da sua influência na prática clínica e na gestão 

dos cuidados dentários. Devido a deficiências imunológicas únicas e respostas 

inflamatórias mais intensas, os indivíduos com SD apresentam uma maior suscetibilidade 

a infeções e doença periodontal, sublinhando a importância de ações preventivas que 

englobam a melhoria das medidas de higiene oral e a avaliação frequente da saúde 

periodontal.  

No entanto, estes indivíduos enfrentam desafios na manutenção de uma higiene oral 

adequada que contribuem para a incidência elevada de gengivite e doença periodontal. 

Além disso, o comportamento das crianças durante o tratamento dentário pode 

frequentemente dificultar a cooperação de forma significativa, representando uma fonte 

adicional de preocupação para os odontopediatras (Díaz-quevedo et al., 2021; Doriguetto 

et al., 2019; Kaczorowska et al., 2019). É necessário que seja realizada uma anamnese 

detalhada pelos profissionais de medicina dentária, com prioridade aos cuidados 

essenciais durante o atendimento, compreendendo a particularidades de cada doente 

(Krishnan et al., 2020; Tong, 2022). A atenção do profissional deve focar-se, não só na 

eliminação ou controlo das dificuldades inerentes às limitações do próprio doente, como 
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também no aconselhamento sobre questões específicas, tais como a doença periodontal, 

cáries dentárias, maloclusão e apneia obstrutiva do sono, como também no tratamento 

dentário de acordo com a situação do doente no momento da consulta. As técnicas de 

gestão em odontologia são essenciais para prevenir a progressão de doenças orais. No 

caso das formas infantis ou mais graves de SD, a cooperação dos pais é muito importante 

para a criação de vínculos que proporcionem conforto e confiança à criança criando 

melhores condições para o controle da ansiedade que pode ser um desafio no momento 

de prestação dos cuidados dentários. A cooperação da família, tanto no consultório como 

em casa, facilita a adesão ao tratamento dentário e aumenta as taxas de sucesso (Aloufi et 

al., 2023; Krishnan et al., 2020; Tong, 2022; Uchôa et al., 2024).  

A higiene oral adequada e o uso de flúor são métodos eficazes de prevenção. A orientação 

sobre alimentação e higiene oral, com o suporte da família, é essencial para o 

desenvolvimento de hábitos saudáveis (Stensson et al., 2021). Recomenda-se a 

escovagem dos dentes duas vezes ao dia com uma pasta dentífrica que contenha flúor. 

Para facilitar a escovagem em crianças, os pais devem auxiliar o processo colocando a 

quantidade adequada de pasta dentífrica numa escova macia e apropriada para a idade da 

criança, e ajudando na execução e aprendizagem da técnica correta. O flúor possui um 

papel importante no processo de prevenção da cárie através de mecanismos cariostáticos. 

Ele ajuda a prevenir a desmineralização do esmalte ao manter uma alta concentração de 

iões de flúor nos fluídos orais, o que inibe parcialmente a atividade metabólica das 

bactérias cariogénicas, reduzindo, assim, a produção de ácidos, e promovendo a 

remineralização do esmalte. O aconselhamento no sentido da modificação dos hábitos 

alimentares, priorizando o consumo de vegetais, frutas e legumes, e reduzindo a 

quantidade e frequência de ingestão de hidratos de carbono, é também de importância 

considerável (Martins et al., 2022). 

Em relação ao tratamento das maloclusões, o tratamento ortodôntico deve considerar 

vários fatores específicos desta população, como por exemplo, abordagens minimamente 

invasivas  para reduzir o desconforto e aumentar a adesão ao tratamento. Uma das 

principais razões para o tratamento ortodôntico é uma melhoria significativa da estética 

dentária e facial. O tratamento dos doentes com SD é basicamente semelhante ao dos 

indivíduos não sindrómicos e consiste geralmente no pré-tratamento com um dispositivo 

removível seguido de um aparelho fixo (Alkawari, 2021; Möhlhenrich et al., 2023). O 

estudo recente realizado por Dewi et al. (2021) teve como propósito identificar as 



Síndrome de Down: da patogénese molecular às alterações orofaciais e cuidados médicos dentários. 

 23 

necessidades de tratamento dentário e oral em crianças com SD. Neste estudo, foram 

recolhidos dados secundários relativos ao exame dentário e oral de 34 crianças com SD, 

com idades entre 5 e 17 anos. Os resultados indicaram que a maioria dessas crianças 

necessitava de tratamento ortodôntico. Além disso, grande parte das necessidades estava 

relacionada a restaurações e extrações dentárias. No estudo realizado por Javed et al. 

(2018), os efeitos da terapia ortodôntica com placa palatina para o tratamento da 

disfunção orofacial em crianças com SD foram avaliados a partir de uma meta-análise. 

Os autores observaram que todos os estudos analisados relataram que este aparelho 

removível é eficaz na melhoria dos distúrbios orofaciais em crianças com SD. Outros 

estudos sugerem que a terapia com placa palatina, em combinação com terapia da fala e 

fisioterapia, parecem ser eficaz na melhoria das perturbações orofaciais em doentes com 

SD. O tratamento ortodôntico com aparelhos fixos em doentes com SD é possível, embora 

seja mencionado por alguns estudos que o tratamento seja mais demorado e a frequência 

das complicações seja maior. Abeleira et al. (2016) realizaram um estudo de caso-controle 

onde analisaram o uso de terapia dentária com multibracket fixo em pacientes com SD. 

Como resultados, foi constatado que nesses doentes, o tratamento ortodôntico tende a ser 

mais prolongado e apresenta uma maior frequência de complicações em comparação com 

a população geral, como úlceras traumáticas, espessamento gengival e higiene oral 

deficiente. 

O estudo sistemático conduzido por Sales et al. (2023) teve como objetivo avaliar a 

eficácia dos implantes dentários em doentes com SD e determinar se a SD constitui um 

fator de risco ou contraindicação para a colocação de implantes dentários. A eficácia dos 

implantes em doentes com SD foi de 79.1%, inferior à taxa observada na população sem 

essa condição e que foi ~ 97%. Os resultados sugerem uma maior propensão por parte 

dos doentes com SD para o desenvolvimento de complicações peri-implantares, como 

ulcerações traumáticas, espessamento gengival e higiene oral inadequada, que poderão 

comprometer a osseointegração dos implantes. Em relação aos fatores genéticos 

relacionados com o insucesso de implantes dentários em indivíduos com SD, o estudo 

realizado por Baus-Domínguez et al. (2020) mostrou que a diminuição da expressão dos 

genes MT1 e MT2 que codificam metalotioneínas, está associada a um maior risco de 

falha na osseointegração dos implantes. Estas proteínas depenham um papel importante 

na homeostase de iões metálicos e na proteção contra o stress oxidativo. Além disso, uma 

expressão elevada de genes relacionados com a resposta inflamatória e a defesa do 
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hospedeiro também foi observada, o que pode explicar a maior predisposição para 

doenças periodontais e insucessos nos implantes dentários. 

2.11. Desafios e Oportunidades 

Apesar dos avanços científico das últimas décadas ao nível da caracterização dos genes 

que se encontram localizados na “região crítica” do Cr21 humano e do seu envolvimento 

na patogénese molecular da doença, presentemente ainda não é clara a compreensão 

acerca  dos eventos que desencadeiam as manifestações clínicas específicas da doença e 

a complexidade desta síndrome. Na maioria dos casos, a doença resulta da presença de 

um cromossoma adicional completo. Para além do impacto da presença de uma cópia 

adicional de cada gene codificante do Cr21 humano, a presença de uma quantidade 

considerável de material genético adicional no genoma dos doentes com SD tem sido 

associada a instabilidade genómica que, promovendo a reorganização da cromatina, pode 

resultar na modulação diferencial da expressão de genes muito diversos. A identificação 

de padrões alterados de metilação suporta a noção de que a patogénese da SD envolve 

alterações epigenéticas e que elas poderão estar associadas à co-expressão de múltiplos 

genes pertencentes a redes biológicas distintas. Este enquadramento molecular, em si 

mesmo complexo, juntamente com a possibilidade de existirem regiões críticas 

adicionais, tem dificultado a elucidação das bases moleculares e a patobiologia da SD 

(Antonarakis et al., 2020; Letourneau et l., 2014). 

Perante a evidência de que um gene ou grupo de genes desempenham um papel relevante 

na patogénese da SD, a questão acerca da melhor forma de intervenção terapêutica 

emerge naturalmente. Os estudos realizados em modelos animais que mimetizam a SD 

sugerem várias possibilidades que poderiam resultar na melhoria, ou até restauração 

completa, da função. A prevenção, neste caso, exigiria que o tratamento fosse aplicado 

no início do desenvolvimento fetal. Embora os genes possam ser individualmente inibidos 

através, por exemplo, de RNAs de interferência que silenciam os genes pós-

transcripcionalmente, a situação torna-se mais complexa quando estão envolvidos 

múltiplos genes, grandes regiões cromossómicas ou cromossomas inteiros. Neste cenário, 

muitas outras questões, algumas de natureza ética, poderiam ser colocadas, por exemplo, 

quando e como seria o tratamento aplicado, e se seria, ou não, administrado às mães que 

estão à espera de um bebé com SD (Chapman et al., 2024; Stagni & Bartesaghi, 2022). 

Além disso, considerando que a SD pode resultar de trissomias parciais do Cr21 e que os 

doentes podem apresentar mosaicismo, os desafios práticos da utilização deste tipo de 
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terapia génica tornam-se ainda mais complexos. No estudo realizado por Inglis et al. 

(2014) a partir da aplicação de um questionário que visava conhecer a opinião dos pais 

de doentes com SD sobre a aplicação da terapia génica, 41% afirmaram  que tratariam os 

filhos com esta abordagem terapêutica e 27% afirmaram que não o fariam. Não obstante 

as limitações decorrentes do tamanho reduzido da amostra usada no estudo, os autores 

sublinham a importância de uma reflexão perante a possibilidade de intervenções futuras 

com recurso à terapia génica (Inglis et al., 2014). 

A investigação em modelos animais e em amostras de indivíduos com trissomia 21 parcial 

têm posssibilitado a identificação de outras regiões genómicas críticas e genes associados 

a alterações que são sensíveis à “dosagem génica”, alargando o conhecimento acerca das 

bases moleculares e dos mecanismos patogénicos subjacentes aos diversos fenótipos 

clínicos observados na SD, criando, por sua vez, oportunidades para o desenvolvimento 

de novas intervenções terapêuticas. As manipulações dietéticas seguras e não tóxicas no 

período pós-natal podem influenciar os padrões de metilação do DNA. Um exemplo 

clássico é a suplementação com compostos dadores de metilo, tal como o ácido fólico, a 

betaína e a vitamina B12. Estas dietas, que podem ajudar a manter os níveis de metilação 

em todo o genoma, foram administradas a indivíduos com SD no âmbito de estudos 

controlados. Apesar dos efeitos variados, os autores consideraram os resultados 

promissores para a saúde em geral (Blehaut et al., 2010; Yu et al., 2019). Se tais alterações 

são benéficas para a função imunitária na SD depende do padrão diferencial de metilação 

nas células sanguíneas, sendo esta uma questão ainda em aberto. De um modo geral, a 

identificação de genes-alvo específicos dos padrões de metilação associados ao quadro 

clínico da SD, tal como a desregulação imunológica e o atraso mental, pode fornecer 

pistas importantes para futuras terapias dirigidas tanto a indivíduos com SD como a 

doentes em que a função imunológica ou cognitiva se encontre comprometida (Yu et al., 

2020).  
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3. CONCLUSÃO 

A SD é uma das causas mais comuns de deficiência intelectual e está associada a uma 

série de características físicas distintivas e comorbilidades que afetam a qualidade de vida 

dos doentes. A diversidade das manifestações clínicas exige uma compreensão detalhada 

das suas bases genéticas e moleculares. A tríade diagnóstica típica inclui a trissomia 21 

livre, a translocação e o mosaicismo, sendo a primeira delas a forma mais comum da 

doença. Cada uma dessas variantes genéticas apresenta implicações clínicas distintas. 

Consequentemente, a informação de natureza clínica e laboratorial é crucial para 

possibilitar ao profisssional de saúde, independentemente da sua área de atuação, a gestão 

mais adequada da doença. 

As manifestações sistémicas da SD são extensas e variam amplamente entre os indivíduos 

afetados com a doença, globalmente compatíveis com um processo de envelhecimento 

precoce. Além disso, a SD está frequentemente associada a defeitos cardíacos congénitos 

que representam causas significativas de morbidade e mortalidade nos primeiros anos de 

vida. Complicações endócrinas, como hipotiroidismo e diabetes são frequentes e 

requerem monitorização contínua. Ao nível neurológico, indivíduos com SD apresentam 

um risco elevado de desenvolver doença de Alzheimer de início precoce, com uma 

prevalência variável entre 50% a 70% em adultos com mais de 60 anos. No genoma dos 

doentes com SD, a presença de uma dose tripla do gene APP que codifica a proteína 

precursora amilóide, tem sido associada ao desenvolvimento da doença.  

A etiologia da SD está predominantemente associada à não disjunção meiótica e ela 

ocorre mais frequentemente com o aumento da idade materna. Além da idade materna, o 

histórico familiar de anomalias cromossómicas e fatores ambientais de natureza diversa 

podem influenciar o risco de não disjunção do Cr21. 

Os avanços nos métodos de diagnóstico pré-natal, especialmente os testes pré-natais não 

invasivos, têm revolucionado a deteção precoce da SD. Esses testes permitem um 

diagnóstico precoce e seguro, proporcionando geralmente às famílias condições para uma 

decisão informada.  

A compreensão dos mecanismos genéticos subjacentes à SD é fundamental para o 

desenvolvimento de estratégias que permitam melhorar a saúde e a qualidade de vida 

destes doentes, assim como terapias. Adicionalmente, ela pode fornecer pistas 

importantes para o tratamento de doentes afetados com as comorbilidades que estão 



Síndrome de Down: da patogénese molecular às alterações orofaciais e cuidados médicos dentários. 

 28 

associadas à SD. Ao longo das últimas décadas foram observados progressos 

significativos ao nível da caracterização dos genes que estão localizados na denominada 

região crítica do Cr21 humano e do impacto da expressão de uma dose tripla, e não dupla, 

nas características fenotípicas desta síndrome, assim como do envolvimento de 

mecanismos epigenéticos na patogénese da SD. Estudos genéticos recentes têm focado a 

sua atenção na identificação de regiões críticas adicionais. Globalmente, a investigação 

revela-se promissora e é bem possível que no futuro seja possível identificar os 

intervenientes moleculares e as redes de expressão que cooperativamente conduzem aos 

fenótipos clínicos da SD, criando oportunidades adicionais para a melhoria da gestão da 

doença, especialmente das formas mais graves. 

Os indivíduos com SD apresentam características craniofaciais distintas, como 

macroglossia, hipotonia muscular, maloclusões e anomalias dentárias,  dificultando 

significativamente a função oral e a qualidade de vida. Intervenções ortodônticas e 

terapias de reabilitação oral são fundamentais para melhorar a estética facial e a função 

mastigatória. O uso de aparelhos ortodônticos pode corrigir maloclusões e alinhar os 

dentes, enquanto terapias fonoaudiológicas podem melhorar a articulação e a deglutição. 

Esses tratamentos, quando iniciados precocemente, podem ter um impacto positivo, 

muito significativo, na saúde geral e no bem-estar dos indivíduos com SD. Nos indivíduos 

com SD regista-se um índice elevado de doenças periodontais que é atribuído não apenas 

a uma higiene oral inadequada, mas também a uma disfunção do sistema imunológico 

que começa agora a ser compreendida do ponto de vista molecular. A intervenção do 

médico dentista é, por isso, fundamental desde cedo, a partir da infância, para promover 

a saúde oral do doente contribuindo para o bem-estar do doente e dos seus cuidadores. O 

facto da esperança média de vida destes doentes se encontrar, atualmente, acima dos 50 

anos reforça a importância do planeamento de cuidados dentários, não só em função do 

grau de cooperação e adesão do doente aos tratamentos dentários, como também da 

severidade da doença e das necessidades odontológicas únicas de cada doente. 

Compreender as particularidades de cada doente é, assim, fundamental não só para 

proporcionar os cuidados dentários mais adequados, como também para adaptar as 

intervenções e a partilha da informação com o doente e os seus cuidadores de forma tão 

personalizada quanto possível e tendo em vista a melhor reabilitação possível.      

O avanço na compreensão das bases moleculares e genéticas da SD promete abrir novas 

fronteiras, com tratamentos mais eficazes e personalizados. No futuro, a gestão da doença 
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poderá passar uma abordagem interdisciplinar e integrativa que engloba o diagnóstico 

precoce, hábitos comportamentais e estilo de vida, terapias génicas para a normalização 

da expressão de genes específicos, e programas educacionais inclusivos. A 

implementação de políticas de saúde pública voltadas para o rastreio precoce, o apoio e a 

inclusão dos indivíduos com SD é importante para garantir que esses avanços científicos 

sejam traduzidos em benefícios tangíveis na vida quotidiana dos doentes e familiares.  

Po último, a informação constante deste trabalho também sublinha a importância da 

continuidade da investigação e do desenvolvimento tecnológico tendo em vista 

intervenções mais personalizadas e melhorias mais significativas na qualidade de vida 

dos doentes com SD, melhorando a sua função cognitiva e reduzindo as comorbilidades 

associadas à doença. Nesse sentido, a colaboração entre investigadores, médicos, doentes 

e famílias revela-se essencial para acelerar a investigação sobre a SD, sublinhando-se a 

importância da atualização contínua dos conhecimentos aos mais diversos níveis, 

genéticos, clínicos e terapêuticos, por parte dos profissionais de saúde, seja em contexto 

clínico ou de investigação.  
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