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RESUMO

A Sindrome de Down, também conhecida como trissomia do cromossoma 21, é uma
condicdo genética que resulta da presenca de uma coépia extra, total ou parcial, do
cromossoma 21 no genoma humano. A doenga afeta aproximadamente 1 em cada 1000
nascimentos. A apresentacdo clinica é variavel, compreendendo formas leves, moderadas
ou graves. As manifestacdes clinicas da doenca englobam caracteristicas fisicas tipicas
da doenca, défices cognitivos e comorbilidades médicas. Um espectro de problemas de
salde oral, tais como disturbios orofaciais que interferem com a succ¢éo, a degluticao, a
mastigacdo e o desenvolvimento da fala, tendem a manifestar-se com maior gravidade
nestes doentes, que também apresentam um risco mais elevado de doenga periodontal. Os
avanc¢os da medicina tém melhorado a qualidade de vida e a longevidade das criancas
com sindrome de Down. Nas ultimas décadas, o aumento consideravel da sua esperanca
média de vida refor¢a a importancia do planeamento de cuidados dentarios, ndo s6 em
funcdo do grau de cooperacao e adesdo do doente ao tratamento, como também do grau
de severidade da doenca e das necessidades odontoldgicas Unicas de cada doente. A idade
materna avancada € considerada o principal fator de risco desta doenca. Os avangos
cientificos proporcionados pela genética e pela gendémica nas Gltimas décadas aceleraram
a compreensao acerca da patogenese molecular desta sindrome. Apesar disso, a sua
complexidade clinica continua a ser um desafio para cientistas e médicos. No
cromossoma 21 humano estdo localizados cerca de 500 genes dos quais 200 sdo genes
codificantes. A expressdo destes genes pode afetar, direta ou indiretamente, a fisiologia
celular e, subsequentemente, a funcéo dos tecidos, orgdos e sistemas do corpo humano.
O presente trabalho visa aprofundar a compreensao acerca da relagdo entre a existéncia
no genoma humano de trés copias dos genes do cromossoma 21, a patobiologia da
sindrome de Down e as manifestacdes clinicas da doenca, assim como as suas implicacbes
para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas. A sobre-expressdo génica
juntamente com a alteracdo do padréo de expressdo génica por reorganizacdo do genoma
originam numerosas alteracdes transcricionais, afetando o nivel e a atividade biologica
de proteinas que participam em vias metabolicas e celulares variadas e diversas. A
integracdo de diferentes niveis de informacdo tem conduzido a um entendimento mais
amplo e preciso acerca da doenca. Esse conhecimento pode ter impacto a varios niveis,
nomeadamente na avaliacdo da condig&o clinica do doente, atividade de aconselhamento
do doente e cuidadores, e gestdo dos cuidados médicos, incluindo os cuidados médicos
dentarios. Adicionalmente, a colaboracao interdisciplinar e multidisciplinar sera decisiva
para acelerar o progresso cientifico nesta sindrome e a sua translacdo para a prética
clinica.

Palavras-chave: Epigenética, Genética, Patogenese molecular, Saude oral, Sindrome 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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Sindrome de Down: da patogénese molecular as alteragdes orofaciais e cuidados médicos dentérios.

1. INTRODUCAO

A Sindrome de Down (SD, OMIM 190685), também conhecida como trissomia do
cromossoma 21 (Cr21), ¢ uma condigdo genética que resulta da presenga de uma copia
extra, total ou parcial, do Cr21 no genoma humano. Descrita pela primeira vez por John
Langdon Down em 1866, ela ¢ 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 sindrome engloba trés formas principais: trissomia 21, SD por translocacdo e SD por
mosaicismo. A trissomia 21 refere-se a presenca de uma copia extra do Cr21 em cada
célula e ¢ a forma mais prevalente da doenca. A SD por translocagdo ocorre quando o
Cr21 supranumerario esta ligado, total ou parcialmente, a outro cromossoma. O
mosaicismo envolve uma mistura de células com duas e trés copias do Cr2l,
representando o tipo menos comum (Antonarakis et al., 2020; Kazemi et al., 2016; Koul

et al., 2023).

A apresentacdo clinica ¢ variavel, compreendendo formas leves, moderadas ou graves,
geralmente com o envolvimento de maltiplos sistemas, designadamente
musculoesquelético, neuroldgico e cardiovascular. A idade materna avangada ¢ o
principal fator de risco desta doenca. As manifestagdes clinicas comuns incluem estatura
baixa, hipotonia, alteracdes craniofaciais, atraso mental e defeitos cardiacos congénitos.
Os doentes apresentam um risco aumentado para doengas de etiologia diversa,
nomeadamente, hipotiroidismo, doengas autoimunes, apneia obstrutiva do sono, défice
auditivo e visual, doencgas hematologicas, epilepsia, infe¢des, perturbagdes de ansiedade
e doenca de Alzheimer de inicio precoce. Além destas manifestagdes clinicas, o individuo
com SD apresenta uma variedade de caracteristicas fisicas, tal como queixo pequeno,
olhos obliquos, tonus muscular fraco, ponte nasal plana e prega tinica na palma da mao

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

Apesar dos individuos com SD ndo apresentarem patologias orais especificas, um
espectro de problemas de saude oral tende a manifestar-se com maior gravidade nestes
doentes, em comparagdo com os individuos nao afetados com a doenga, que inclui
anomalias dentdrias, atraso na erupc¢do dentaria, palato estreito e macroglossia. Além
disso, nos doentes com disturbios orofaciais, o risco de desenvolvimento de problemas

de saude oral, nomeadamente doenga periodontal e maloclusdo dentaria, ¢ mais elevado.
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A erupcdo dentaria e a hipodontia, por exemplo, interferem com o desenvolvimento
normal das estruturas orais comprometendo a suc¢do, a degluticdo, a mastigacdo e o
desenvolvimento da fala (Botero et al., 2024; Elrefadi et al., 2022; Risner-Bauman &
Robbins, 2023).

No inicio deste século, a SD era considerada uma doenca rara e praticamente exclusiva
da populagdo pediatrica. Nos Estados Unidos, a taxa de prevaléncia da doenga aumentou
entre 1950 e 2013 de 3,3:10 000 para 6,7:10 000, respetivamente, em resultado da
melhoria das condi¢des de sobrevivéncia infantil, registando-se a alteragcdo da estrutura
etaria da doenga. Por exemplo, nos Estados Unidos, a longevidade média em 2010 foi
estimada em 53 anos, sendo a mediana de 58 anos, muito diferente da situacdo em 1950,

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

O facto da esperanca média de vida destes doentes se encontrar, atualmente, acima dos
50 anos, refor¢a a importancia da interven¢ao do médico dentista, ndo s6 numa fase
precoce da doenca para a promog¢ao da saude oral, como também no desenvolvimento de
cuidados dentarios 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
unicas de cada doente tendo em vista a prestagdo dos cuidados odontologicos mais
adequados. Nesse sentido, o presente trabalho visa analisar a contribuicao da genética e
da gendmica para compreensdo da patogénese da SD, e a influéncia desses avangos
cientificos na atividade de gestdo de cuidados médicos personalizados, incluindo a
reabilita¢do oral. Para o seu desenvolvimento foi realizada uma pesquisa bibliografica de
artigos cientificos publicados em portugués ou inglés nos tltimos dez anos, por meio da
base de dados PubMed/NCBI, utilizando varias palavras-chave, designadamente “down
syndrome”, “trisomy 217, “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 combinacdo 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). Nao foram
excluidos estudos em animais, nem consideradas restrigdes quanto a idade, sexo ou

origem dos doentes. A aplicagdo destes critérios resultou na identificacdo de 317 artigos
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cientificos. Apo6s a eliminagdo dos duplicados, a leitura da informagdo constante no
resumo resultou na exclusao de trabalhos adicionais em virtude da sua desadequacdo em
face do tema proposto, reduzindo o numero de artigos para 175. A sua leitura integral
permitiu a selecdo de 98 artigos cientificos com base na pertinéncia, profundidade e
atualidade da informacdo neles contida. Na sequéncia da leitura e analise dos artigos
selecionados, foram identificados trabalhos publicados em data anterior a 2014 cuja

relevancia justificou a sua inclusao neste trabalho.
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2. DESENVOLVIMENTO
2.1. Caracteristicas Clinicas

A SD ¢ caracterizada por um conjunto de manifestacdes clinicas que afetam multiplos
sistemas do corpo. As caracteristicas fisicas distintivas e que sdo frequentemente
observadas nos doentes com SD incluem estatura baixa, dedos curtos, hipotonia (baixo
tonus muscular) e instabilidade atlantoaxial. As caracteristicas faciais tipicas englobam a
presenca de pregas epicanticas, ponte nasal achatada, occipital plano, boca e orelhas
pequenas, e fissuras palpebrais obliquas. Além disso, a presenga de uma prega palmar
transversal unica e clinodactilia ¢ comummente observada. O comprometimento
cognitivo pode variar sendo, geralmente, leve ou moderado, e, ocasionalmente, severo.
Frequentemente, os individuos apresentam dificuldades de aprendizagem, com um
quociente de inteligéncia que pode variar entre 20 ¢ 70. As dificuldades cognitivas sdo
regularmente acompanhadas por deficiéncias na memoria de curto prazo, processamento

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

Entre as comorbilidades de maior prevaléncia encontram-se os defeitos cardiacos
congénitos, tais como comunicagdo interventricular e tetralogia de Fallot, que ocorrem
em 50% dos individuos com SD. As alteragdes mais comuns sdo o defeito do septo
atrioventricular e o defeito do septo ventricular. As doengas endocrinas sdo também
comuns, tais como o hipotiroidismo que afeta 4% a 18% dos casos. Cerca de 75% dos
individuos podem apresentar perda auditiva, enquanto 60% tém problemas de visdo,
como catarata e erros refrativos graves. A apneia obstrutiva do sono ¢ encontrada em 50%
a 79% dos doentes. Além de dificuldades cognitivas, os doentes com SD apresentam um
risco aumentado para doencas neurologicas, tais como como epilepsia e doenca de
Alzheimer. Em comparagdo com a populacao geral, a prevaléncia da doenca de Alzheimer
¢ significativamente superior em adultos com SD, com inicio dos sintomas numa idade
préoxima 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 presenca de uma cdpia adicional do
Cr21. As suas causas genéticas sdo a trissomia 21 (ou forma simples da SD), a

translocacao e o mosaicismo.
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A presenca de trés copias completas do Cr21 (trissomia 21, caridtipo: 47, XX, +21 para
mulheres e 47, XY, +21 para homens) é causada por uma disfun¢do da maquinaria de
segregacdo dos cromossomas homologos durante a gametogénese que resulta na ndo

disjuncao do Cr21.

A translocagdo ¢ uma alteragdo cromossémica estrutural que envolve a unido de um
segmento do cromossoma ou do cromossoma inteiro a um cromossoma nao homologo.
No caso da SD, este rearranjo entre cromossomas ndo homoélogos € 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 doenca ocorre
quando o cromossoma translocado com o segmento do Cr21 extra ¢ herdado juntamente
com as duas copias completas do Cr21 (Antonarakis et al., 2020; Asim et al., 2015;

Kazemi et al., 2016).

O mosaicismo € a causa mais rara da SD, afetando menos de 2% dos casos. Em algum
momento apos a fertilizacdo, a ocorréncia de erros durante a divisdo celular origina a
coexisténcia de duas linhas celulares nos orgdos e tecidos dos individuos com SD, uma
normal, com 46 cromossomas, € outra tipica da trissomia 21, com 47 cromossomas (Asim

etal., 2015; Kazemi et al., 2016).
2.3. Fatores de Risco

O risco de nascimento de uma crianga afetada com SD aumenta no caso de historia
familiar da doenca, especialmente por translocacéo, e idade avangada dos progenitores.
A translocacdo do Cr21 é a unica forma hereditaria da doenca, sendo por vezes também
denominada SD familiar. A probabilidade de nascimento de uma crianga com SD em
gestacOes futuras é maior quando um dos progenitores é portador de uma translocacao
equilibrada. Neste caso, a translocacao ndo resultou na perda material genético e o nUmero
total de cromossomas mantém-se inalterado. A probabilidade de transmissdo da
translocacdo 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 mée 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 diferenca pode dever-se a existéncia de um mecanismo de selecdo que

desfavorece a producéo de espermatozoides com a translocacédo equilibrada.

No caso de idade avancada dos progenitores, a ndo disjuncdo do Cr21 tem sido observada

mais frequentemente na oogénese do que na espermatogénese, podendo ocorrer durante
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a meiose | ou meiose Il. No caso de idade materna avancgada, a alteracdo ocorre mais

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

A idade materna avancada (superior a 35 anos) é considerada o principal fator de risco
associado a SD. A relacdo entre a idade materna avanca e a ndo disjun¢do cromossomica

implica, aparentemente, fatores bioldgicos e fatores ambientais.

No ambito dos fatores bioldgicos destaca-se o envelhecimento dos ovérios que é
caracterizado por alteracdes no nivel circulante de hormonas reprodutivas e declinio no
numero de foliculos antrais em maturagdo por ciclo menstrual. O desequilibrio hormonal
interfere com o processo de maturacdo do ovocito, a taxa de meiose e a integridade do
fuso, originando, eventualmente, a ndo disjungéo do Cr21 (Dey et al., 2020; Sotonica et
al., 2016). A presenca de polimorfismos genéticos no gene MTHFR
(metilenotetrahidrofolato redutase; 1p36.22) também tem sido associada ao aumento do
risco de SD por idade materna avancada MTHFR é uma das enzimas mais importantes
no metabolismo do folato que converte o 5,10-metilenotetrahidrofolato em 5-
metiltetrahidrofolato, uma forma ativa de &cido félico que atua como doador de metilo
para a remetilacdo da homocisteina que é convertida em metionina pela agdo da metionina
sintetase. A metionina € convertida em S-adenosil-metionina (SAM), que é o principal
composto doador de metilo nas reacdes de metilacdo intracelulares. O metabolismo do
folato fornece as unidades de carbono necessarias para a sintese e metilacdo do DNA,
desempenhando assim um papel fundamental na manutencédo da estabilidade do genoma
durante as divisdes celulares. Segundo James et al. (1999), o metabolismo anormal do
folato em resultado da presenca de polimorfismos comuns nos genes que codificam para
as proteinas envolvidas nas respetivas reacfes bioquimicas poderia prejudicar os niveis
de metilacdo das regibes pericentroméricas do Cr21 e, assim, favorecer a ndo disjuncao
cromossémica. Os autores sugerem que a presenca do polimorfismo C677T no gene
MTHFR pode revelar-se um fator de risco para o nascimento de individuos com SD pela
provavel interferéncia com a estabilidade da respetiva enzima, reduzindo o nivel de SAM
e causando hipometilacdo do DNA. Os resultados de estudos posteriores suportam a
associagéo entre os polimorfismos C677T e A1298C no gene MTHFR e 0 aumento do

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

Fatores ambientais tais como a exposicdo a radiacdo ionizante, tabaco, &cido folico e
contracetivos orais podem influenciar o risco de trissomia 21. A caracterizacao destes

fatores é um processo complexo que implica ndo sé a identificacdo do fator ambiental, a
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dose e 0 tempo de exposi¢cdo, como também a exposi¢cdo de multiplas geracdes ao mesmo
fator ambiental, e, ainda, a possibilidade dos diferentes tipos de erros meidticos e
mitoticos subjacentes a aneuploidia apresentarem um grau de suscetibilidade variavel a

exposicGes ambientais especificas (Antonarakis et al., 2020).
2.4. Diagnostico

O estudo citogenético permite estabelecer o diagnostico de SD em contexto pds e pré-
natal. No ambito do diagnostico pré-natal, a indicacdo da sua realizacdo em caso de idade
materna avancgada por ser o principal fator de risco conhecido para a SD ndo permitia a
detecdo da doenca 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 bioquimica
sérica materna e a determinacao da espessura da translucéncia da nuca do feto, a taxa de
detecdo da doenca 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 resolugéo, aproximadamente 50% das
anomalias fetais passaram a ser detetaveis no primeiro trimestre. No entanto, o0 avanco
mais significativo ocorreu com a introducdo dos testes pré-natais ndo invasivos (NIPT)
em 2012. Esses testes analisam o DNA fetal livre no plasma materno e oferecem uma
detecdo altamente precisa das trissomias 21, 13 e 18, com altas taxas de sensibilidade e
especificidade. Os NIPTs representaram uma mudanca de paradigma na triagem pre-
natal. Estes testes podem ser usados a partir da 10? semana, reduzido drasticamente a
necessidade de procedimentos invasivos, como a amniocentese e a biopsia de vilosidades
coridnicas que, embora precisos, apresentam riscos de aborto espontaneo. A sua
sensibilidade é maior do que a dos métodos de rastreio tradicionais, como é o caso do
teste combinado que mede a translucéncia da nuca e parametros séricos maternos. O NIPT
é considerado preciso tanto em populagcfes de alto risco quanto na gravidez em geral.
(Bedei et al., 2021; Hill et al., 2017; Larion et al., 2014; Rose et al., 2022).

Avancos na tecnologia de imagem, com a ultrassonografia de alta resolugdo e a
ressonancia magnética fetal, permitem também uma avaliacdo detalhada das anomalias
estruturais associadas a SD. Estes métodos complementam o0s testes genéticos,
oferecendo uma visdo do estado fetal e facilitando a intervencéo precoce em casos de

complicacBes. Técnicas como a ecocardiografia fetal sdo essenciais para a detecgdo de
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defeitos cardiacos congénitos, permitindo uma gestdo terapéutica 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 contetdo genético foram intensamente estudados desde
a descoberta da SD. No inicio deste século, apenas 17 genes tinham sido identificados no
Cr21. Numerosos fragmentos de DNA foram clonados, isolados e mapeados. A presenca
de polimorfismos de comprimento de fragmentos de restri¢cdo resultou na identificacdo
de marcadores genéticos que se revelaram importantes em estudos de investigacdo
posteriores. A investigacdo continua da genética molecular do Cr21 revelou-se crucial
para uma melhor compreensdo acerca dos eventos moleculares subjacentes a trissomia
21, permitindo a identificacdo de genes especificos associados a doenca e a elucidacao
acerca do eventual envolvimento do Cr21 na doenca de Alzheimer e outras condicGes
clinicas associadas a SD. (Hattori et al., 2000; Watkins et al., 1987).

No braco curto do Cr21 podem ser identificadas trés regides: o telomero, uma constri¢ao
secundaria que contém genes para 0 RNA ribossdmico e um pequeno segmento junto ao
centromero com sequéncias de DNA altamente repetitivas. Pelo facto do brago curto do
Cr21 conter, principalmente, DNA repetitivo, a contribuicdo do respetivo DNA para o

fendtipo da SD ndo foi considerada relevante (Watkins et al., 1987).

O braco longo do Cr21 compreende cerca de 35 megabases. Nele foram identificados
~500 genes, excluindo pseudogenes que ndo sdo funcionais. Entre estes genes,
encontram-se 164 que codificam proteinas diversas, 49 que codificam proteinas
pertencentes a familia de proteinas associadas a queratina e cerca de 300 outros genes que
originam transcritos com quadros de leitura ambiguos e, eventualmente, nao funcionais.
Excluindo as proteinas associada a queratina, os genes codificantes tém sido implicados
na producdo de diversos fatores e moduladores de transcricdo, componentes do processo
de maturacdo do RNA e das vias de ubiquitina/proteassoma. Adicionalmente, alguns
deles tém sido associados a doenca de Alzheimer, como é o caso da proteina precursora
de amildide (APP) (Moyer et al., 2021).

O mapeamento genético utilizando trissomias parciais tem sido utilizado na identificacdo
de genes com potencial envolvimento nas manifestac@es clinicas secundarias da SD. Esta

estratégia permite correlacionar a auséncia de segmentos especificos do Cr21 com a
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auséncia de determinados sintomas. Por exemplo, a sobre-expressdo do gene APP
(21g21.3, OMIM 104760) esta associada ao aumento da B-amildide cerebral e ao inicio
precoce da doenca de Alzheimer em doentes com SD. No caso de um individuo com
trissomia parcial do Cr21 e auséncia do gene APP na coOpia extra do Cr2l, o
desenvolvimento de placas indicativas da doenca nao foi observado, assim como nao

foram registados sinais da doenca ao longo da sua vida.

A metade distal do braco longo do 21 (21922) apresenta a maioria dos genes criticos e foi
denominada "regido critica da sindrome de Down" (Hergenreder et al., 2024; Mégarbané
et al., 2009; Moyer et al., 2021; Pelleri et al., 2016). A relacdo de alguns desses genes
com a fisiopatologia da SD é a seguir apresentada.

2.6. Patogeénese Molecular

A patogénese molecular refere-se aos mecanismos bioldgicos e bioguimicos subjacentes
ao desenvolvimento e progressdo da doenca. A SD é associada a varias manifestacGes
clinicas, tanto de ordem cognitiva, como enddcrina, cardiaca, imunoldgica, entre outras.
Apesar da associacdo do Cr21 extra a esta sindrome, a caracterizacdo dos eventos que sdo
sequencialmente desencadeados a partir da presenca de trés copias de genes especificos
dando origem aos fendtipos associados a doenca é essencial para a compreensdo da
patogénese molecular da SD. Nesse sentido, a sobre-expressdo de genes localizados no
Cr21 tem sido relacionada com alteragdes de expressdo génica, vias de sinalizacdo celular

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

A proteina codificada pelo gene molécula de adeséo celular da sindrome de Down
(DSCAM, 219g22.2, OMIM 602523) desempenha um papel importante na formacéo do
circuito neural durante o desenvolvimento. A compreensdo do papel do DSCAM na SD
foi impulsionada por estudos em Drosophila, um modelo celular comummente utilizado
na investigagdo do papel celular de genes especificos (Hergenreder et al., 2024; Hizawa
etal., 2023). Os resultados de estudos em diversas espéecies mostrou que o DSCAM regula
0 crescimento de terminais ou axénios pré-sinapticos. Em neurdnios de Drosophila com
mutac¢des nulas homozigéticas para DSCAM, registou-se uma reducdo significativa dos
terminais pré-sindpticos. Em contrapartida, a sobre-expressdo de DSCAM originou o
crescimento excessivo desses terminais e a extensdo de crescimento foi proporcional ao
nivel de sobre-expressdo do gene. Esta observacdo 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 funcdo é conservada nos mamiferos. Adicionalmente, estes
investigadores mostraram que, em mutantes murinos com perda de funcdo da proteina
DSCAM, o crescimento dos axonios das células ganglionares da retina encontra-se
comprometido, enquanto que em mutantes com ganho de funcdo, esses axonios
apresentavam um crescimento excessivo (Bruce et al., 2017; Hergenreder et al., 2024;
Liu et al., 2023). Em ratinhos mutantes foram observadas malformagfes graves em areas
diversas do cérebro, tal como retina, mesencéfalo, corpo caloso e medula, sugerindo que
0 gene desempenha um papel critico na regulacdo da funcdo motora e da coordenacgao
(Hizawa et al., 2023). Ainda, segundo Hergender et al. (2024), o aumento do nivel da
proteina DSCAM no cérebro de doentes com SD podera estar implicado no
desenvolvimento de atraso mental, doenca cardiaca congénita e obstrucdo intestinal

congénita.

A proteina codificada pelo gene fator de transcricdo familiar 1 (RUNX1, 21g22.12, OMIM
151385) desempenha um papel crucial na regulacdo da hematopoiese, isto é, no processo
de formacéo das células sanguineas. Este gene codifica a proteina RUNX1 que integra
uma familia de fatores de transcricdo constituida por mais duas proteinas, RUNX2 e
RUNX3. Estas proteinas partilham um dominio N-terminal altamente conservado e
homologo de Runt que é essencial para a ligacdo ao DNA, interacdes proteina-proteina e
localizacdo nuclear das proteinas RUNX. Estes fatores de transcrigdo integram um
complexo proteico heterodimérico que é formado pela dimerizagdo entre a subunidade
alfa (RUNX) e a subunidade beta do fator de ligagdao ao nucleo (CBFpB). CBFf aumenta
a afinidade do complexo para a ligacdo ao DNA. Essencialmente, as proteinas RUNX
facilitam, aparentemente, a transcricdo promovendo o acesso de outros fatores de
transcricdo a cromatina, embora também possam atuar como repressores. Para aléem do
envolvimento de RUNX1, desde a fase embrionaria, na hematopoiese, numerosos estudos
tém implicado esta proteina 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 hipermetilacdo do gene RUNX1 foi observada em
doentes com SD e leucemia linfoblastica aguda (LLA), ndo tendo sido registada essa
alteracdo em individuos com LLA que ndo possuiam diagnodstico de SD. Os autores
concluiram que a hipermetilacdo do promotor do gene RUNX1 em precursores de células

B pode estar associada ao aumento da incidéncia de LLA na SD.
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A superdxido dismutase 1 (SOD1, EC 1.15.1.1, OMIM 147450) é uma enzima
antioxidante que se encontra localizada no citosol e no espago intermembranar das
mitocondrias. A sua funcdo principal é transformar o radical superéxido em oxigénio e
peroxido de hidrogénio através de uma reacdo de dismutacdo. O perdxido de hidrogénio
pode, subsequentemente, reagir com complexos de ferro e cobre para formar o radical
hidroxilo, altamente reativo. Na SD, a sobre-expressdo do gene SOD1 (21g22.11) resulta
no aumento da atividade enzimatica de SOD, elevando o nivel de peréxido de hidrogénio
e de outras espécies reativas de oxigénio (ROS). Resultados de vérios estudos
demonstraram que a atividade de SOD1 em individuos com SD pode ser até 150%
superior & de individuos sem SD, contribuindo, dessa forma, para o desenvolvimento de
stress oxidativo. O aumento do stress oxidativo é um fator critico no desenvolvimento de
fraqueza muscular e outras manifestacfes clinicas associadas a SD, tais como a doenca
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 expressao
das trés copias do gene pode potenciar o risco de danos oxidativos, a desregulacdo da
sinalizagdo redox e a morte celular (Cowley et al., 2017). Estudos recentes relacionam o
stress oxidativo e a senescéncia celular que é caracterizada pela perda da capacidade
replicativa das células. A producdo excessiva de ROS pode causar a oxidacdo de
moléculas e o efeito cumulativo dessas alteracdes traduzir-se em danos significativos nas
células e tecidos do organismo humano. As ROS sédo produzidas por diversos processos
enddgenos e exdgenos e 0s seus efeitos negativos podem ser neutralizados pelas defesas
antioxidantes. Assim, o estado de stress oxidativo representa um desequilibrio entre a
producdo 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 senescéncia celular em doentes com SD. Em células epiteliais
do timo e células T periféricas, para além de alteracGes tipicas da senescéncia celular tais
como a diminui¢cdo do comprimento dos telomeros e 0 aumento do nivel da proteina p16
inibidora do ciclo celular, o aumento do nivel de ROS foi também observado,
conjuntamente com um aumento da expressao de genes promotores de stress oxidativo,
tais como SOD1 e APP, e a diminuicdo da expressdo do fator de transcricdo BACH1 que
tem um papel regulador na producdo de ROS atuando como antioxidante. Estes resultados
também sublinham o papel do stress oxidativo nas altera¢fes imunoldgicas que séo

observadas na SD.
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A enzima B-cistationina sintetase (CBS, EC 4.2.1.22, OMIM 613381) atua no ciclo da
metionina. A homocisteina € um intermediario do metabolismo da metionina que pode
ser remetilada para originar a metionina ou transformada por transulfuracdo em
cistationina que, por sua vez, é convertida em cisteina, levando a producéo de glutationa
e sulfeto de hidrogénio (H2S). Para além de desempenhar um papel crucial no
metabolismo do enxofre e na regulacdo dos niveis de homocisteina, o sulfeto de
hidrogénio é considerado um importante gasotransmissor que interfere na transmissao
sinaptica. Na SD, a presenca de uma copia adicional do Cr21 resulta na sobre-expressdo
do gene CBS (21g22.3) que conduz ao aumento da atividade enzimatica da enzima CBS.
Na SD, esta alteracdo molecular tem sido associada a aspetos fenotipicos diversos,
designadamente disfuncdes cognitivas e neurocomportamentais. Os resultados do estudo
realizado por Panagaki et al. (2022) utilizando modelos murinos para a SD demonstraram
que a normalizacdo dos niveis de CBS, seja por abordagens genéticas ou farmacoldgicas,
pode melhorar significativamente os parametros 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 alteragdes
eletrofisioldgicas e neurocomportamentais in vivo. Segundo estes autores, a via CBS/ H.S
devera contribuir para a patogénese da disfuncdo neuroldgica observada na SD, muito
provavelmente através da desregulacdo da bioenergética celular resultante da alteracdao

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

O gene regulador de calcineurina 1 (RCAN1, 21g22.12, OMIM 602917) é expresso em
varios tecidos, incluindo coracdo e rim, e particularmente expresso no cérebro e nos
masculos estriados. A ligagdo da proteina RCAN1 a calcineurina, uma fosfatase
dependente de célcio/calmodulina, inibe a atividade da calcineurina, regulando assim
diferentes eventos fisioldgicos através da desfosforilacdo de substratos especificos. Em
relacdo as caracteristicas da SD, a sobre-expressdo de RCAN1 contribui para o atraso
mental e defeitos cardiacos congénitos, dificultando a desfosforilagdo de muitos
substratos fisioldgicos importantes da calcineurina, tais como canais iénicos e
transportadores, reguladores da fungdo mitocondrial e o fator nuclear de celulas T
ativadas, influenciando a transcricdo de genes importantes para a fisiologia celular. Além
da SD, a expressdo de RCANL1 encontra-se aumentada noutras condi¢es clinicas,

nomeadamente doenca de Alzheimer, hipertrofia cardiaca e diabetes, todas elas
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frequentemente associadas a SD (Lee & Ahnn, 2020; Parra et al., 2018; Peiris & Keating,
2018).

Na SD, as caracteristicas clinicas mais marcantes resultam de alteracbes no
desenvolvimento cerebral. Essas caracteristicas incluem hipotonia ao nascimento, marcha
anormal, hipermobilidade articular, convulsbes, perturbacdo do desenvolvimento
intelectual e alteracbes neuropatoldgicas precoces associadas a doenga de Alzheimer. A
proteina codificada pelo gene DYRK1A (21g22.3; OMIM 600855) pertence a uma familia
de cinases com especificidade dupla que atua como cinase de tirosina e cinase de
serina/treonina, desempenhando um papel crucial em varias fases do desenvolvimento
cerebral. DYRK1A tem sido implicada na neurogénese, migracdo dos neuronios,
formacdo das dendrites e na transmissao sinaptica (Chapman et al., 2024; Qiao et al.,
2019). Olmos-Serrano et al. (2016) realizaram o estudo transcriptdmico de multiplas
regides de cerebros humanos recolhidos post-mortem em doentes com SD e grupos
controle euploides, clinica e anatomicamente normais, desde o desenvolvimento fetal (4
semanas pos-concecao) até a idade adulta (42 anos). A anélise do RNA total extraido de
11 regibes, incluindo multiplos locais do neocOrtex cerebral, hipocampo e cortex
cerebelar, revelou a alteracdo da expressdo de um numero consideravel de genes. Para
além da especificidade temporal e espacial, foi revelada a sua associacdo a redes
moleculares distintas e categorias bioldgicas diferenciadas. Por exemplo, a expressdo do
gene M43 que se encontra envolvido na regulacéo do potencial de agdo e na formagéo da
bainha de mielina do axo6nio é regulada negativamente no neocértex e hipocampo dos
doentes com SD durante o desenvolvimento. A mielinizacdo ¢ 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-desregulacdo da expressdo de
genes associados a diferenciacdo de oligodendrécitos e mielinizacdo foi validada em

camundongos trissémicos.

Os individuos com SD também apresentam um risco elevado para o desenvolvimento de
certos tipos de cancro, como é o caso da leucemia linfobléstica aguda e leucemia
megacarioblastica. 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 criancas com SD tinham uma probabilidade 10 a 20 vezes

maior de serem diagnosticadas com leucemia linfoblastica aguda, em comparagdo com
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as criancas ndo afetadas com a doenca. O fator de transcricdo eritréide (GATAL) é
essencial para a diferenciacdo normal das linhagens eritroide e megacariocitica. O risco
aumentado para estas doencas pode resultar da presenca de mutagdes somaticas no gene
GATAL (Xp11.23) que tém sido frequentemente identificadas em células linfdides e

células mielodides de doentes com SD (Bras et al., 2018; Marlow et al., 2021).

A presenca de um Cr21 extra provoca uma reorganizacdo das regides genomicas,
influenciando a expressdo génica através de multiplos mecanismos epigenéticos. No
estudo epigenético realizado por Letourneau et al. (2014) e que incluiu a anélise de perfis
de marcadores epigenéticos, tais como H3K4me3, a sequenciacdo para analise da
metilacdo do DNA e o mapeamento da hipersensibilidade a DNase | para avaliar a
acessibilidade da cromatina, as células trissomicas mostraram um perfil modificado de
H3K4me3 que suporta a implicacdo da remodelacdo da cromatina na desregulagdo da
expressao genica. Alguns genes no Cr21 emergiram como possiveis responsaveis pelas
modificacbes epigenéticas observadas, tais como HLCS (holocarboxilase sintetase,
21022.13), que estd envolvido na biotinilagio de histonas e condensagéo de cromatina,
HMGNL1 (proteina ndo-histonica de alta mobilidade do grupo N1, 21g22.2) e BRWD1
(bromodominio e proteina 1 com repeticdo WD, 21g22.2) na remodelagdo da cromatina,
DYRK1A e RUNX1. Muito outros estudos foram realizados nos ultimos 10 anos
corroborando a nocdo de que a patogénese da SD envolve alteracGes epigenéticas
recorrentes e reprodutiveis no DNA e na cromatina de células com trissomia 21. Em
muitos desses estudos os padrdes de metilacdo de CpG foram analisados em leucdcitos
de sangue periférico e linfocitos T, células e tecidos cerebrais de doentes com SD e
controles com correspondéncia de tecido e idade. Por exemplo, no caso de leucécitos do
sangue periférico e linfocitos T, os padrdes de metilacdo observados entre tecidos e tipos
celulares de doentes com SD ou individuos controle revelaram consisténcia. A metilacdo
diferencial na SD afeta genes que codificam proteinas sinalizadoras e fatores de
transcrigdo com envolvimento conhecido, ou provavel, no desenvolvimento e atividade
de linfdcitos e células NK (natural killer). Por exemplo, TMEM131 codifica uma proteina
transmembranar que identifica as células precursoras de linfocitos, SH3BP2 codifica uma
proteina adaptadora da sinalizacdo em linfécitos B, e ZDHHC14 codifica uma
palmitoiltransferase potencialmente envolvida na regulacdo dos recetores tirosina-cinase
que séo fundamentais para o desenvolvimento de células progenitoras hematopoiéticas,

linfocitos T e células NKT (natural killer T cells). A metilagdo diferencial destes genes
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pode contribuir para a imunodeficiéncia ligeira e o aumento significativo de eventos
autoimunes na SD. Da mesma forma, uma elevada proporcao de genes com um padrdo
alterado de metilacdo, designadamente genes que codificam diversas proteinas da familia
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. Alteracbes Orofaciais

O fenotipo clinico de individuos com SD inclui caracteristicas craniofaciais distintas,
nomeadamente hipotonia generalizada, nariz pequeno, ponte nasal baixa, palato estreito,
curto, profundo e alto, mandibula subdesenvolvida, Gvula bifida, fissura labial
incompleta, lingua fissurada, e movimentos lentos e imprecisos da lingua. Estas
alteracdes podem influenciar a fungdo oral, a alimentac&o, a fala e até mesmo a estética
facial, afetando o desenvolvimento fisico, psicoldgico e social dos doentes (Lacombe &
Roper, 2020).

2.7.1. Caracteristicas craniofaciais

A hipotonia facial representa uma caracteristica comum em individuos com SD. A
fraqueza muscular nas regides orofacial e craniana contribui para problemas diversos, tais
como malocluséo, dificuldades na alimentacédo e na fala, potenciando o desenvolvimento
de anomalias craniofaciais. A fraqueza muscular pode resultar numa aparéncia 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 lingua dos individuos com SD parece
maior do que o normal (macroglossia relativa) devido a fraqueza muscular e a posicao
anterior e baixa da lingua na cavidade oral. Esta condi¢do pode causar dificuldades na
degluticdo, mastigacdo e fala, além de contribuir para a obstrucdo das vias aéreas e
respiracdo oral. A reviséo sistematica realizada por Kaczorowska et al. (2019) descreve
que os doentes com SD apresentam uma lingua mais pequena (2,432 mm?) em
comparagdo com 0 grupo controle (2,767 mm?). As dimensdes do esqueleto facial
também estdo reduzidas, mas o tamanho da lingua comparativamente aos parametros
0sseos continua a ser superior, indicando, portanto, uma falsa macroglossia no caso da
trissomia 21. A respiracdo pela boca é outra caracteristica comum encontrada em

individuos com SD e ela é devida a obstrucdo nasal e a hipotonia muscular. Com a
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continuidade, pode originar um desenvolvimento orofacial desequilibrado, resultando em
maloclusdes e outras anomalias dento-faciais (Kaczorowska et al., 2019; Macho et al.,
2013).

Outra caracteristica que tem sido analisada € o palato. Os doentes com SD apresentam
uma diminuicdo do crescimento e do volume do palato nos primeiros meses de vida em
comparacdo com a populacdo neurotipica, mas os parametros analisados (largura e
profundidade) permanecem inalterados em relacdo as pessoas sem predisposi¢do genética
para esta sindrome. Na faixa etaria entre 0s 10 e os 40 anos, o0 palato é mais estreito mas
as dimens@es antero-posteriores e a altura sao semelhantes entre doentes e individuos néo
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 terco médio da face, resultando num perfil concavo
visivel no arco zigomatico e no osso malar. Varios estudos relatam que a maxila destes
doentes é mais curta em comparacdo com individuos saudaveis, levando ao
retrognatismo. Estes achados sdo consistentes com outras pesquisas que evidenciam a
hipoplasia maxilar nesta populacéo. No entanto, foi observado que a taxa de crescimento
da maxila em individuos com SD é semelhante a da populacdo geral, embora o tamanho
inicial reduzido possa dificultar o seu desenvolvimento (Van Marrewijk et al., 2016;
Weichert et al., 2016).

2.7.2. Anomalias Dentarias

Individuos com SD frequentemente apresentam hipodontia (auséncia de dentes) e
microdontia (dentes menores do que o normal). Estas anomalias sdo observadas tanto na
denticdo primaria como na denticdo permanente. A auséncia de dentes pode afetar a
oclusdo e a estética dentaria, enquanto dentes menores podem comprometer a funcéo
mastigatdria. Foi observado que a erupcao dos dentes em individuos com SD apresenta-
se geralmente atrasada, ocorrendo entre seis a dezoito meses mais tarde do que em
individuos sem a sindrome. Este atraso pode resultar numa incidéncia maior de dentes
impactados, agenesia dentaria e problemas de erupcdo dentéria, requisitando atencéo
ortodontica precoce (Macho et al., 2014; Lacombe & Roper, 2020). A prevaléncia de
anomalias dentarias também é superior em individuos com SD em compara¢do com
individuos saudaveis, designadamente microdontia, taurodontismo e dentes inclusos. O

taurodontismo pode ser causado por mitose deficiente nos germes dentarios. As
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maloclusdes sdo prevalentes em individuos com SD e incluem mordida aberta anterior,
mordida cruzada posterior e reducéo do arco maxilar. Estas anomalias oclusais afetam a
funcdo oral, incluindo mastigacdo, degluticdo e fala, e podem contribuir para o
desenvolvimento de problemas respiratérios (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 caracteristicas das maloclusfes 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 dentario, 82,6% das criancas apresentaram apinhamento severo e 17,4%
sobremordida profunda. Segundo Martins et al. (2022), as anomalias mais
frequentemente observadas nos doentes com SD sdo o diastema, os dentes condides, a
microdontia e a agenesia. A sua prevaléncia é 10 vezes superior nos doentes com SD do

que na populacao em geral.
2.8. Doenga Periodontal, Imunidade e Microbiota Oral

A SD esté frequentemente associada a uma maior prevaléncia e gravidade das doencas
periodontais, incluindo gengivite e periodontite. Estas condi¢des inflamatdrias afetam as
estruturas de suporte dos dentes, como a gengiva, os ligamentos periodontais, 0 0SSO
alveolar e o cemento dentario. Em individuos com SD, observa-se um inicio precoce e
uma progressdo rapida da periodontite, em alguns casos, antes dos 30 anos. O indice
elevado de doencas periodontais nestes doentes é atribuido ndo apenas a uma higiene oral
inadequada, mas também a uma disfuncdo do sistema imunoldgico. Os distlrbios
imunologicos podem ser a principal causa da gengivite e da periodontite em doentes com
SD devido a reducdo da atividade dos neutrofilos e dos linfocitos T, bem como ao
aumento da producdo de mediadores inflamatorios e enzimas proteoliticas. A imunidade
comprometida dos doentes com SD diminui os mecanismos de defesa endégenos. Com
uma resposta inflamatoria deficiente, na presenca de placa bacteriana estes individuos
tornam-se mais suscetiveis ao desenvolvimento de doencas periodontais. A expressdo
alterada de genes relacionados com o sistema imunitario 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 € a deficiéncia hormonal patolégica 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 prevaléncia de doengas
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autoimunes na SD. Uma vez que o sistema endocrino pode modular o sistema imunitario
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 insercdo clinica em pacientes com

hipotireoidismo quando comparado com pacientes sem esta condigéo.

A microbiota oral em individuos com SD ¢ distinta e contribui significativamente para a
patogénese das doencas periodontais. A colonizacdo por espécies bacterianas
periodontopatogénicas e a sua persisténcia na placa bacteriana e no biofilme do sulco
gengival é o evento desencadeador da periodontite em individuos predispostos a doenca.
A placa dentaria, uma entidade dinamica composta por proteinas salivares, minerais e
bactérias, muda ao longo do tempo e influencia o desenvolvimento da doenca periodontal.
A placa supragengival é, frequentemente, dominada por bactérias cariogenicas diversas,
tal como Streptococcus mutans, Lactobacilli spp. e Actinomyces spp., enquanto que a
placa subgengival € predominantemente composta por bactérias anaerobias Gram-
negativas associadas a 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 comparacdo com 0s casos controle saudaveis incluidos no estudo, um
aumento estatisticamente significativo de Aggregatibacter actinomycetemcomitans
e Porphyromonas gingivalis em individuos com SD e periodontite, assim como dos niveis
de Porphyromonas gingivalis em relacdo com Aggregatibacter actinomycetemcomitans
no grupo de invididuos com SD e gengivite. Faria-Carrada et al. (2016) realizaram o
estudo de oito bactérias periodontopatogénicas em 30 criangcas com SD e 30 sem SD. As
espécies com maior representacdo no grupo SD, em comparagdo com o grupo de criangas
saudaveis, foram C. rectus, P. gingivalis, T. denticola, F. nucleatum, P. intermedia e P.
nigrescens. As criancas com SD na faixa etaria 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 etaria dos 8 aos 12 anos, apenas foi observado o
C . rectus. Mehr et al. (2015) investigou a prevaléncia do parasita oral Trichomonas
tenax em lesdes periodontais de individuos com SD comparando-a com a prevaléncia em
individuos saudaveis e sem doenga periodontal. O indice de placa foi medido pelo indice
de O'Leary. A analise estatistica de resultados moleculares mostrou uma diferenca

significativa entre os grupos de individuos, sugerindo uma maior prevaléncia de T.
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tenax em doentes com SD e doenca periodontal. O indice de placa foi semelhante entre

0S grupos.

Espécies como Tannerella forsythia e Eikenella corrodens também apresentam maior
prevaléncia no biofilme subgengival, tal como observado por Cuenca et al. (2021) que
conduziram um estudo com o objetivo de investigar a microbiota subgengival em
individuos com SD e diferentes estados de saude periodontal (periodonto saudavel,
presenca de gengivite e presenca de periodontite) utilizando técnicas microbioldgicas e
moleculares. Niveis mais altos de sangramento e placa dentéria foram observados tanto
nos individuos com gengivite como nos individuos com periodontite. A quantificacao de
T. forsythia e E. corrodens por técnicas moleculares e microbioldgicas, respetivamente,
revelou que o nivel destes microrganismos, assim como de anaerobios, era

significativamente maior em doentes com periodontite.
2.9. Carie Dentéria

A cérie dentaria é uma doenca cronica, ndo transmissivel, de carater multifatorial e
dindmico que resulta de uma disbiose, ou seja, um desequilibrio ecoldgico do microbioma
oral causado por fatores como a dieta rica em agUcares e higiene oral deficiente. A relacéo
entre a SD e a incidéncia de céries dentérias tem suscitado o interesse de clinicos e
investigadaores da area da odontologia. Algumas condicdes orais comuns a individuos
com SD, tais como doenga periodontal, infe¢Oes respiratdrias cronicas com repercussao
na respiracdo bucal, assim como xerostomia, hipocalcificacdo do esmalte, além do
consumo de diversos medicamentos, que tenham glicose como constituinte, tém sido
indicados como fatores predisponentes de carie destarie 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 prevaléncia de carie na populacdo de doentes de
78% que os autores justificam através da fraqueza muscular e coordena¢do muscular
inadequada observada na SD e da sua relacdo direta com a regularidade e qualidade dos
procedimentos diarios de higiene. Contudo, alguns estudos mostram que estes doentes
apresentam uma incidéncia menor de caries dentarias em comparagdo com individuos
saudaveis. Na revisdo sistemética e meta-analise realizada por Martins et al. (2022), foi
observado que em sete dos nove estudos analisados a incidéncia de caries foi menor em
criangas e adolescentes com DS do que no grupo controle. Esta aparente discrepancia
pode ser explicada por fatores protetores, tais como a presenca de diastemas, hipodontia

e microdontia (tornam as superficies proximais acessiveis a saliva e a pasta de dentes),
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erupcdo dentéria tardia, agenesia dentaria e macroglossia. Entre os diversos fatores que
explicam a menor incidéncia de carie é, ainda, de salientar as alteracfes das glandulas
salivares. Os individuos com SD apresentam alteracbes na proporcdo de eletrdlitos
existentes na saliva, aumentando o pH e os niveis de bicarbonato que estdo associados a
reducdo da quantidade de S. Mutans, uma bactéria cariogénica comum, em comparacao
com as quantidades médias encontradas na populacdo 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), criancas com SD apresentaram niveis mais
elevados de imunoglobulina A (IgA) em comparacdo com as criangas sem a sindrome. A
IgA contribui para a protecdo contra a cérie, ndo sO inibindo a adesdo bacteriana e
suprimindo a acdo de enzimas e toxinas, mas também atuando sinergicamente com outros
componentes salivares que, globalmente, controlam a microbiota implicada na carie

dentaria.
2.10. Cuidados Dentérios e Saude Oral

Em medicina dentaria, o atendimento aos doentes com SD requer uma abordagem
individualizada que inclui o reconhecimento das suas caracteristicas orais distintivas e
mais frequentes, tais como secura da muscosa oral, alteracbes oclusais, tonus muscular,
bruxismo, macroglossia, e a ponderacdo da sua influéncia na pratica clinica e na gestao
dos cuidados dentarios. Devido a deficiéncias imunolégicas Unicas e respostas
inflamatdrias mais intensas, os individuos com SD apresentam uma maior suscetibilidade
a infecOes e doenca periodontal, sublinhando a importancia de acdes preventivas que
englobam a melhoria das medidas de higiene oral e a avaliacdo frequente da salde

periodontal.

No entanto, estes individuos enfrentam desafios na manutencdo de uma higiene oral
adequada que contribuem para a incidéncia elevada de gengivite e doenga periodontal.
Além disso, 0 comportamento das criancas durante o tratamento dentario pode
frequentemente dificultar a cooperacdo de forma significativa, representando uma fonte
adicional de preocupacao para os odontopediatras (Diaz-quevedo et al., 2021; Doriguetto
et al., 2019; Kaczorowska et al., 2019). E necessario que seja realizada uma anamnese
detalhada pelos profissionais de medicina dentaria, com prioridade aos cuidados
essenciais durante o atendimento, compreendendo a particularidades de cada doente
(Krishnan et al., 2020; Tong, 2022). A atencdo do profissional deve focar-se, ndo s6 na

eliminacdo ou controlo das dificuldades inerentes as limitagGes do proprio doente, como
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também no aconselhamento sobre questfes especificas, tais como a doenca periodontal,
caries dentarias, maloclusdo e apneia obstrutiva do sono, como também no tratamento
dentario de acordo com a situacdo do doente no momento da consulta. As técnicas de
gestdo em odontologia sdo essenciais para prevenir a progressdo de doencas orais. No
caso das formas infantis ou mais graves de SD, a cooperacdo dos pais € muito importante
para a criacdo de vinculos que proporcionem conforto e confianga a crianga criando
melhores condic¢des para o controle da ansiedade que pode ser um desafio no momento
de prestacdo dos cuidados dentarios. A cooperacao da familia, tanto no consultério como
em casa, facilita a adesdo ao tratamento dentario e aumenta as taxas de sucesso (Aloufi et
al., 2023; Krishnan et al., 2020; Tong, 2022; Uchda et al., 2024).

A higiene oral adequada e o uso de flior sdo metodos eficazes de prevencao. A orientagdo
sobre alimentacdo e higiene oral, com o suporte da familia, é essencial para o
desenvolvimento de habitos saudaveis (Stensson et al., 2021). Recomenda-se a
escovagem dos dentes duas vezes ao dia com uma pasta dentifrica que contenha fldor.
Para facilitar a escovagem em criangas, 0s pais devem auxiliar o processo colocando a
quantidade adequada de pasta dentifrica numa escova macia e apropriada para a idade da
crianca, e ajudando na execucdo e aprendizagem da técnica correta. O flGor possui um
papel importante no processo de prevencdo da carie através de mecanismos cariostaticos.
Ele ajuda a prevenir a desmineralizagdo do esmalte ao manter uma alta concentracéo de
ibes de fluor nos fluidos orais, o que inibe parcialmente a atividade metabdlica das
bactérias cariogénicas, reduzindo, assim, a producdo de é&cidos, e promovendo a
remineralizacdo do esmalte. O aconselhamento no sentido da modificacdo dos habitos
alimentares, priorizando o consumo de vegetais, frutas e legumes, e reduzindo a
quantidade e frequéncia de ingestdo de hidratos de carbono, é também de importancia

consideravel (Martins et al., 2022).

Em relacdo ao tratamento das maloclusGes, o tratamento ortoddntico deve considerar
varios fatores especificos desta populagdo, como por exemplo, abordagens minimamente
invasivas para reduzir o desconforto e aumentar a adesdo ao tratamento. Uma das
principais razdes para o tratamento ortodéntico € uma melhoria significativa da estética
dentéria e facial. O tratamento dos doentes com SD é basicamente semelhante ao dos
individuos ndo sindrémicos e consiste geralmente no pré-tratamento com um dispositivo
removivel seguido de um aparelho fixo (Alkawari, 2021; Moéhlhenrich et al., 2023). O

estudo recente realizado por Dewi et al. (2021) teve como proposito identificar as
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necessidades de tratamento dentario e oral em criancas com SD. Neste estudo, foram
recolhidos dados secundarios relativos ao exame dentério e oral de 34 criangas com SD,
com idades entre 5 e 17 anos. Os resultados indicaram que a maioria dessas criancas
necessitava de tratamento ortoddntico. Além disso, grande parte das necessidades estava
relacionada a restauracdes e extracdes dentarias. No estudo realizado por Javed et al.
(2018), os efeitos da terapia ortodontica com placa palatina para o tratamento da
disfuncéo orofacial em criangas com SD foram avaliados a partir de uma meta-analise.
Os autores observaram que todos os estudos analisados relataram que este aparelho
removivel € eficaz na melhoria dos distdrbios orofaciais em criancas com SD. Outros
estudos sugerem que a terapia com placa palatina, em combinacdo com terapia da fala e
fisioterapia, parecem ser eficaz na melhoria das perturbacgdes orofaciais em doentes com
SD. O tratamento ortoddntico com aparelhos fixos em doentes com SD é possivel, embora
seja mencionado por alguns estudos que o tratamento seja mais demorado e a frequéncia
das complicagdes seja maior. Abeleiraet al. (2016) realizaram um estudo de caso-controle
onde analisaram o uso de terapia dentaria com multibracket fixo em pacientes com SD.
Como resultados, foi constatado que nesses doentes, o tratamento ortodéntico tende a ser
mais prolongado e apresenta uma maior frequéncia de complica¢Bes em comparag¢do com
a populacdo geral, como Ulceras traumaticas, espessamento gengival e higiene oral

deficiente.

O estudo sistematico conduzido por Sales et al. (2023) teve como objetivo avaliar a
eficacia dos implantes dentérios em doentes com SD e determinar se a SD constitui um
fator de risco ou contraindicacdo para a colocacdo de implantes dentarios. A eficacia dos
implantes em doentes com SD foi de 79.1%, inferior a taxa observada na populagdo sem
essa condicdo e que foi ~ 97%. Os resultados sugerem uma maior propensao por parte
dos doentes com SD para o desenvolvimento de complicagdes peri-implantares, como
ulceragdes traumaticas, espessamento gengival e higiene oral inadequada, que poderao
comprometer a osseointegragdo dos implantes. Em relacdo aos fatores genéticos
relacionados com o insucesso de implantes dentarios em individuos com SD, o estudo
realizado por Baus-Dominguez et al. (2020) mostrou que a diminui¢do da expressdo dos
genes MT1 e MT2 que codificam metalotioneinas, estd associada a um maior risco de
falha na osseointegracdo dos implantes. Estas proteinas depenham um papel importante
na homeostase de i6es metalicos e na protecao contra o stress oxidativo. Além disso, uma

expressao elevada de genes relacionados com a resposta inflamatéria e a defesa do
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hospedeiro também foi observada, o que pode explicar a maior predisposicdo para

doencas periodontais e insucessos nos implantes dentéarios.
2.11. Desafios e Oportunidades

Apesar dos avangos cientifico das ultimas décadas ao nivel da caracterizagdo dos genes
que se encontram localizados na “regido critica” do Cr21 humano e do seu envolvimento
na patogénese molecular da doenca, presentemente ainda ndo é clara a compreensao
acerca dos eventos que desencadeiam as manifestacdes clinicas especificas da doenca e
a complexidade desta sindrome. Na maioria dos casos, a doenga resulta da presenca de
um cromossoma adicional completo. Para além do impacto da presenca de uma copia
adicional de cada gene codificante do Cr21 humano, a presenca de uma quantidade
consideravel de material genético adicional no genoma dos doentes com SD tem sido
associada a instabilidade gendmica que, promovendo a reorganizacéo da cromatina, pode
resultar na modulacéao diferencial da expressao de genes muito diversos. A identificacdo
de padrdes alterados de metilagdo suporta a nog¢do de que a patogénese da SD envolve
alteracdes epigenéticas e que elas poderdo estar associadas a co-expressao de multiplos
genes pertencentes a redes bioldgicas distintas. Este enquadramento molecular, em si
mesmo complexo, juntamente com a possibilidade de existirem regiGes criticas
adicionais, tem dificultado a elucidacdo das bases moleculares e a patobiologia da SD
(Antonarakis et al., 2020; Letourneau et I., 2014).

Perante a evidéncia de que um gene ou grupo de genes desempenham um papel relevante
na patogénese da SD, a questdo acerca da melhor forma de intervengdo terapéutica
emerge naturalmente. Os estudos realizados em modelos animais que mimetizam a SD
sugerem varias possibilidades que poderiam resultar na melhoria, ou até restauracéo
completa, da funcdo. A prevencdo, neste caso, exigiria que o tratamento fosse aplicado
no inicio do desenvolvimento fetal. Embora os genes possam ser individualmente inibidos
atraves, por exemplo, de RNAs de interferéncia que silenciam o0s genes poés-
transcripcionalmente, a situagdo torna-se mais complexa quando estdo envolvidos
multiplos genes, grandes regides cromossomicas ou cromossomas inteiros. Neste cenério,
muitas outras questdes, algumas de natureza ética, poderiam ser colocadas, por exemplo,
quando e como seria o tratamento aplicado, e se seria, ou ndo, administrado as maes que
estdo a 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 0s

doentes podem apresentar mosaicismo, os desafios praticos da utilizagdo 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 aplicacdo de um questionario que visava conhecer a opinido dos pais
de doentes com SD sobre a aplicacdo da terapia génica, 41% afirmaram que tratariam os
filhos com esta abordagem terapéutica e 27% afirmaram que ndo o fariam. N&o obstante
as limitacGes decorrentes do tamanho reduzido da amostra usada no estudo, os autores
sublinham a importancia de uma reflex&o perante a possibilidade de intervencdes futuras

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

A investigacdo em modelos animais e em amostras de individuos com trissomia 21 parcial
tém posssibilitado a identificacdo de outras regides gendmicas criticas e genes associados
a alteragdes que sdo sensiveis a “dosagem génica”, alargando o conhecimento acerca das
bases moleculares e dos mecanismos patogénicos subjacentes aos diversos fenotipos
clinicos observados na SD, criando, por sua vez, oportunidades para o desenvolvimento
de novas intervencdes terapéuticas. As manipulac6es dietéticas seguras e ndo toxicas no
periodo pos-natal podem influenciar os padrdes de metilagdo do DNA. Um exemplo
classico é a suplementacdo com compostos dadores de metilo, tal como o &cido folico, a
betaina e a vitamina B12. Estas dietas, que podem ajudar a manter os niveis de metilacao
em todo o genoma, foram administradas a individuos com SD no ambito de estudos
controlados. Apesar dos efeitos variados, os autores consideraram os resultados
promissores para a saude em geral (Blehautetal., 2010; Yu et al., 2019). Se tais alteraces
sdo benéficas para a funcdo imunitaria na SD depende do padréo diferencial de metilacao
nas células sanguineas, sendo esta uma questdo ainda em aberto. De um modo geral, a
identificacdo de genes-alvo especificos dos padrdes de metilacdo associados ao quadro
clinico da SD, tal como a desregulacdo imunoldgica e o atraso mental, pode fornecer
pistas importantes para futuras terapias dirigidas tanto a individuos com SD como a
doentes em que a funcdo imunoldgica ou cognitiva se encontre comprometida (Yu et al.,
2020).
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3. CONCLUSAO

A SD ¢ uma das causas mais comuns de deficiéncia intelectual e estd associada a uma
série de caracteristicas fisicas distintivas e comorbilidades que afetam a qualidade de vida
dos doentes. A diversidade das manifestacdes clinicas exige uma compreensao detalhada
das suas bases genéticas e moleculares. A triade diagnostica tipica inclui a trissomia 21
livre, a translocagdao e o mosaicismo, sendo a primeira delas a forma mais comum da
doenca. Cada uma dessas variantes genéticas apresenta implicacdes clinicas distintas.
Consequentemente, a informagdo de natureza clinica e laboratorial ¢ crucial para
possibilitar ao profisssional de satde, independentemente da sua area de atuacao, a gestao

mais adequada da doenga.

As manifestacdes sistémicas da SD sdo extensas e variam amplamente entre os individuos
afetados com a doenga, globalmente compativeis com um processo de envelhecimento
precoce. Além disso, a SD esta frequentemente associada a defeitos cardiacos congénitos
que representam causas significativas de morbidade e mortalidade nos primeiros anos de
vida. Complica¢des endocrinas, como hipotiroidismo e diabetes sdo frequentes e
requerem monitorizagdo continua. Ao nivel neurolégico, individuos com SD apresentam
um risco elevado de desenvolver doenga de Alzheimer de inicio precoce, com uma
prevaléncia variavel entre 50% a 70% em adultos com mais de 60 anos. No genoma dos
doentes com SD, a presenca de uma dose tripla do gene APP que codifica a proteina

precursora amildide, tem sido associada ao desenvolvimento da doenca.

A etiologia da SD estd predominantemente associada a ndo disjun¢do meidtica e ela
ocorre mais frequentemente com o aumento da idade materna. Além da idade materna, o
histérico familiar de anomalias cromossdmicas e fatores ambientais de natureza diversa

podem influenciar o risco de ndo disjun¢do do Cr21.

Os avangos nos métodos de diagnostico pré-natal, especialmente os testes pré-natais nao
invasivos, tém revolucionado a detegdo precoce da SD. Esses testes permitem um
diagndstico precoce e seguro, proporcionando geralmente as familias condi¢des para uma

decisdo informada.

A compreensdo dos mecanismos genéticos subjacentes a SD ¢ fundamental para o
desenvolvimento de estratégias que permitam melhorar a saude 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 estdo
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associadas a SD. Ao longo das ultimas décadas foram observados progressos
significativos ao nivel da caracterizagdo dos genes que estdo localizados na denominada
regido critica do Cr21 humano e do impacto da expressao de uma dose tripla, e ndo dupla,
nas caracteristicas fenotipicas desta sindrome, assim como do envolvimento de
mecanismos epigenéticos na patogénese da SD. Estudos genéticos recentes tém focado a
sua aten¢do na identificacdo de regides criticas adicionais. Globalmente, a investigagao
revela-se promissora € ¢ bem possivel que no futuro seja possivel identificar os
intervenientes moleculares e as redes de expressdo que cooperativamente conduzem aos
fenotipos clinicos da SD, criando oportunidades adicionais para a melhoria da gestdo da

doenga, especialmente das formas mais graves.

Os individuos com SD apresentam caracteristicas craniofaciais distintas, como
macroglossia, hipotonia muscular, maloclusdes e anomalias dentdrias, dificultando
significativamente a funcao oral e a qualidade de vida. Intervencdes ortodonticas e
terapias de reabilitacdo oral sdo fundamentais para melhorar a estética facial e a funcao
mastigatoria. O uso de aparelhos ortodonticos pode corrigir maloclusdes e alinhar os
dentes, enquanto terapias fonoaudioldgicas podem melhorar a articulagao e a deglutigao.
Esses tratamentos, quando iniciados precocemente, podem ter um impacto positivo,
muito significativo, na saude geral e no bem-estar dos individuos com SD. Nos individuos
com SD regista-se um indice elevado de doengas periodontais que ¢ atribuido nao apenas
a uma higiene oral inadequada, mas também a uma disfungdo do sistema imunolégico
que comeca agora a ser compreendida do ponto de vista molecular. A interven¢do do
médico dentista ¢, por isso, fundamental desde cedo, a partir da infancia, para promover
a saude oral do doente contribuindo para o bem-estar do doente e dos seus cuidadores. O
facto da esperanca média de vida destes doentes se encontrar, atualmente, acima dos 50
anos reforga a importancia do planeamento de cuidados dentérios, ndo s6 em fungao do
grau de cooperagdo e adesdo do doente aos tratamentos dentarios, como também da
severidade da doenca e das necessidades odontologicas tunicas de cada doente.
Compreender as particularidades de cada doente €, assim, fundamental ndo s6 para
proporcionar os cuidados dentdrios mais adequados, como também para adaptar as
intervengoes e a partilha da informagao com o doente e os seus cuidadores de forma tao

personalizada quanto possivel e tendo em vista a melhor reabilitagdo possivel.

O avango na compreensao das bases moleculares e genéticas da SD promete abrir novas

fronteiras, com tratamentos mais eficazes e personalizados. No futuro, a gestdo da doenga
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podera passar uma abordagem interdisciplinar e integrativa que engloba o diagnostico
precoce, habitos comportamentais ¢ estilo de vida, terapias génicas para a normalizago
da expressdo de genes especificos, e programas educacionais inclusivos. A
implementagdo de politicas de satide publica voltadas para o rastreio precoce, o apoio ¢ a
inclusdo dos individuos com SD ¢ importante para garantir que esses avangos cientificos

sejam traduzidos em beneficios tangiveis na vida quotidiana dos doentes e familiares.

Po tltimo, a informagdo constante deste trabalho também sublinha a importancia da
continuidade da investigacdo e do desenvolvimento tecnoldgico tendo em vista
intervengdes mais personalizadas ¢ melhorias mais significativas na qualidade de vida
dos doentes com SD, melhorando a sua fungdo cognitiva e reduzindo as comorbilidades
associadas a doenca. Nesse sentido, a colaboragao entre investigadores, médicos, doentes
e familias revela-se essencial para acelerar a investigagcdo sobre a SD, sublinhando-se a
importancia da atualizacdo continua dos conhecimentos aos mais diversos niveis,
genéticos, clinicos e terapéuticos, por parte dos profissionais de saude, seja em contexto

clinico ou de investigacao.
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