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Resumo

A Sindrome de Down, causada por uma alteracdo cromossdmica, é bastante conhecida e estudada em ambito mundial, devido a sua grande
incidéncia e também por se apresentar em varios paises diferentes. Ela foi inicialmente descrita por Langdon Down em 1866 e apds esse
ano as pesquisas em torno dessa sindrome nunca mais pararam.

As pessoas que apresentam essa sindrome tem como caracteristicas principais comuns: uma prega epicantica, nariz largo, baixa estatura,
0ss0s curtos e largos, lingua grande com uma fissura distinta, maos curtas e grossas, com uma prega simiesca na palma da mao e uma
prega no quinto dedo, além de um enfraquecimento geral dos ligamentos articulares, cabeca pequena e arredondada, achatada na parte
posterior e formando quase uma linha reta com o pescoco, as palpebras inferiores sdo pregadas, os membros mostram-se flacidos, e ainda
apresentam falta de elasticidade da musculatura, o que faz com que as pessoas com Sindrome de Down sejam mais parecidos uns com os
outros, do que, com seus proprios familiares.

A ocorréncia dessa sindrome esta relacionada a idade materna e a erros cromossomais. Mulheres com idade superior a 35 anos de idade,
estdo mais propicias a ter filhos com Sindrome de Down , do que, mulheres com idade inferior.

Entre os erros cromossomais, que provocam a Sindrome estdo: Mosaicismo, Inversdes e Translocagdes. Neste trabalho a translocacdo do
tipo Robertsoniana foi enfatizada devido a sua grande importancia e ao fato de nem sempre a idade ser fator determinante para a ocor-
réncia deste tipo de translocacao.

Palavras Chaves: Sindrome de Down, Translocacdo Robertsoniana e Alteracdes cromossomais.

Numero de figuras: 11
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Introducao

A Sindrome de Down é sem duvida a mais comum e
a mais conhecida das aberracbes cromossomicas. Inicialmen-
te conhecida como mongolismo foi primeiramente descrita por
Longdon Down em 1866, quando duas caracteristicas marcantes
da sua distribuicdo populacional chamaram a atencdo: a idade
materna avan¢ada e o padrdo peculiar dentro das familias — a
concordancia em todos os gémeos monozigéticos e nos outros
parentes. (Snustad, 2001)

Em 1960, foram descritos os primeiros casos de trans-
locacdo por Polani e colaboradores e em 1961, o primeiro caso
de mosaicismo. Hoje se sabe que a trissomia da parte distal do
braco longo do cromossomo 21 (banda q22) é a responsavel pela
sindrome. As criangas com essa sindrome tem 47 cromossomos,
sendo que o elemento extra é um pequeno acrocéntrico que desde
entdo tem sido chamado de cromossomo 21 (Snustad, 2001).

Os portadores da Sindrome de Down, apresentam as-
pecto tipico: tem uma prega epicantica, nariz largo, baixa estatu-
ra, 0ssos curtos e largos, lingua grande com uma fissura distinta,
ma&os curtas e grossas (particularmente o quinto dedo) com uma
prega simiesca na palma da médo e uma Unica prega no quinto
dedo, além de um enfraquecimento geral dos ligamentos articu-
lares (observado particularmente nos quadris), cabe¢a pequena e
arredondada, achatada na parte posterior e formando quase uma
linha reta no pescoco, as palpebras inferiores sdo pregadas, os
membros mostram-se flacidos, e ainda apresentam falta de elasti-
cidade da musculatura (Lima, 1996).

A adicdo de um pequeno autossoma, o cromossomo 21,
ao complemento normal (47, +21) causa a Sindrome de Down. O
portador é um trissomico para o 21 e todos os outros cromosso-
mos sdo dissomos. A trissomia do 21 é resultado da ndo disjun-
¢do primaria, que pode ocorrer em ambas as divisdes meidticas
e em ambos os pais. Os cromossomos pareados ndo se separam
de forma apropriada para os polos na anafase (fase da mitose e
da meiose em que os centrdmeros se separam e as cromatides
migram para polos opostos), e como resultado um dos gametas
(célula sexuada e hapldide dos seres vivos, encarregada da repro-
ducdo mediante a fecundacdo ou fusdo nuclear), receberd dois
cromossomos 21 e o outro, nenhum (Nussbaum, 2002).

0 tempo de sobrevida pode ser medido em semanas ou
em décadas, e pode ser prevista uma expectativa de 50 anos de
vida para um paciente bem cuidado que ndo tenha defeito cardi-
aco congénito. Mas em decorréncia de cardiopatia (afec¢des do
coragdo) e outros fatores, 50% dos paciente morrem antes dos
cinco anos de idade e menos de 3% sobrevivem mais de 50 anos.
A expectativa média ao nascimento é de 16 anos. Um envelhe-
cimento acelerado e a doenca de Alzheimer sdo encontrados em
sobreviventes de mais idade (Nussbaum, 2002).

H& muitas décadas, os médicos tem conhecimento da
relagdo entre idade materna e risco de ter um filho com Sindrome
de Down. Enquanto a freqiiéncia geral da sindrome na popula-
¢do é de aproximadamente 1:700, ela aumenta vertiginosamente
de 1:1.500 em maes abaixo de 30 anos de idade, para 1:25 em

maes acima de 45 anos. A tabela abaixo explica a relagdo existen-
te entre a idade materna e o risco da incidéncia de nascimento
de criancas com Sindrome de Down, e também a incidéncia em
maes que ja tiveram filhos que apresentaram Sindrome de Down
(Nussbaum, 2002).

Risco aproximado de nascimento da crianca com Sindrome de Down
no caso de mées de diversas idades, que nunca tiveram uma crianca
com esta Sindrome

Idade da mée ao nascer a Risco de nascer crianca com
crianca: Sindrome de Down
menos de 35 anos 0.1%
de 35 a 39 anos 0.5%
de 40 a 44 anos 1,5%
acima de 45 anos 3.5%

Risco aproximado de nascimento da crianca com Sindrome de Down
no caso de maes de diversas idades, que ja tiveram uma crianca com
esta Sindrome

Idade da mée ao nascer a Risco de nascer crianca com
crianca: Sindrome de Down
menos de 35 anos 1,0%
de 35 a 39 anos 1,5%
de 40 a 44 anos 2,5%
acima de 45 anos 4,5%

Em cerca de 20% dos casos da incidéncia da sindrome,
a trissomia do 21 resulta de um erro meidtico do pai. O efeito da
idade materna pode nao ser apenas o resultado de uma maior fre-
qiiéncia de nao disjungdo em ovdcitos velhos, mas refletir uma ca-
pacidade cada vez menor de maes idosas rejeitarem (abortarem)
zigotos (célula reprodutora resultante da fusdo de dois gametas
de sexo oposto) anormais (Jones, 1998).

Dentre as causas dessa trissomia podemos desta-
car as seguintes: Mosaicismo, Inversdes e Translocacdes (Pes-
soa.,1997).

- Mosaicismo: o mosaicismo do cromossomo 21 é responsavel pela
Sindrome de Down em 2 a 4% dos afetados. Estes apresentam
dois tipos de células, um com niéimero normal de cromossomos
(46) e outro com 47 cromossomos devido a trissomia do cromos-
somo 21. A causa principal do mosaicismo é a ndo disjuncao do
cromossomo 21 durante o processo da mitose (divisao das células
somaticas) no embrido (Pessoa,1997).

- Inversdes: quando um segmento do cromossomo originado de
duas quebras sofre rotacdo de 180° e é ressoldado. Quando a
inversao envolve o centrdmero é denominada pericéntrica, quan-
do nao envolve o centrdmero é denominada paracéntrica (Pes-
s0a,1997).

- Translocagoes: é a transferéncia de parte de um cromossomo
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para um cromossomo nao homologo. O processo requer a quebra
de ambos os cromossomos, com reconstituicdo em uma disposi-
¢ao anormal. Mutas vezes, mas nem sempre, as translocacdes sao
reciprocas (Pessoa,1997).

As translocagdes produzem cerca de 5% dos casos de Sindrome
de Down e destes 45% sao herdados. Quase todas as transloca-
¢Oes que resultam na Sindrome de Down sdo Robertsonianas e
geralmente ocorrem entre os grupos D e G, a maioria envolvendo
o cromossomo 21 e 14 (Pessoa,1997).

Os cromossomos 13, 14 e 15 fazem parte do grupo de cromosso-
mo D e 0 21 e 22 do grupo G, sendo a Sindrome de Down é cau-
sada por uma translocacao provocada nesses dois grupos, como
mostra a figura abaixo
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Fig.1.Grupos de cromossomos representados por seu niimero

As Translocagbes Robertsonianas sdo um tipo especial
de translocacdo em que quebras ocorrem nos centrémeros e desta
forma bracos inteiros de cromossomos séo trocados. Este proces-
50 é também denominado fusdo céntrica (Jorde, 2000).

A importancia clinica deste fendmeno é que os portado-
res das translocagdes entre um cromossomo D e um G, simboliza-
dos como t(DqGq), ou entre dois G's (GqGq) tem um alto risco de
produzir criancas com a Sindrome de Down. Nestes portadores,
um dos cromossomos envolvidos é sempre 0 21; o cromossomo D
é normalmente o 14, algumas vezes o 15 e s6 raramente o0 13; e
no t(GgGq) o segundo cromossomo é sempre o 22(Jorde, 2000).

0 risco teorico é que 1/3 da prole dos portadores de tais
translocacoes tenha a Sindrome de Down. A translocacdo 21g21q
é um caso especial, porque toda a prole, inevitavelmente tem ou
a Sindrome de Down , ou a monossomia do cromossomo 21, que
normalmente é letal no inicio do desenvolvimento (Jorde, 2000).

Caracteristicas da Sindrome de Down

As alteracbes cromossomais sao classificadas em termos
de adicdes ou eliminacdes de partes dos cromossomos, de todo o
cromossomo, ou de todo conjunto de cromossomos (genomas).
(Snustad, 2001)

A Sindrome de Down é uma aneuploidia. Um pequeno
cromossomo do grupo G, conhecido como o de ndmero 21, esta
adicionado ao complemento normal nos casos em que a sindrome
é reconhecida. Trata-se de uma trissomia do nimero 21; todos os
outros cromossomos sao “dissémicos”. O cromossomo de nime-
ro 21 é dificilmente distinguivel do nimero 22. (Snustad, 2001)

Ambos os cromossomos tem pequenos satélites que
s6 podem ser observados nas melhores preparacoes para estudo
microscdpio. A trissomia do cromossomo de nimero 21 resulta
aparentemente da ndo disjuncao primaria que ocorre na divisao
reducional da meiose a formacdo do gameta materno. Os cro-
mossomos pareados ndo se separam normalmente para os pélos
no final da anafase, e como resultado um évulo recebe dois cro-
mossomos 21, como mostra na figura abaixo (Snustad, 2001).
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Fig.2. Cari6tipo de um paciente com trissomia do cromossomo 21

A Sindrome de Down ou trissomia do 21, é sem ddvida
o disttirbio cromossémico mais comum e a mais comum forma de
deficiéncia mental congénita. Geralmente pode ser diagnosticada
ao nascimento ou logo depois por suas caracteristicas dismorficas,
que variam entre os pacientes, mas produzem um fendtipo distin-
tivo (Griffiths, 1998).

Cerca de 92% de todas as criancas com a Sindrome de
Down tém trissomia com um cromossomo 21 extra em todas as
células corporais, para uma contagem cromossémica total de 47.
(Griffiths, 1998)

Uma néo disjuncao cromossoémica durante a meiose ma-
terna é responsavel por 80-90% dos casos de trissomia do 21.
Cerca de 5% das criangas tém uma translocacao envolvendo o
cromossomo 21; o cromossoma extra fixa-se a outro cromossomo,
mais freqlientemente outro cromossomo acocéntrico (cromosso-
mos ndimeros 13, 14, 15, 21 ou 22), e a contagem total dos cro-
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mossomas é de 46. Em aproximadamente 3% dos casos, ocorre
mosaicismo; algumas células exibem trissomia 21, mas outras tém
um cariétipo normal. (Griffiths, 1998)

0O diagnostico pré-natal permite, durante a gravidez, sa-
ber se o feto é ou ndo acometido pela Sindrome de Down. As prin-
cipais indicagdes para o diagnostico pré-natal sao: (Jones, 1998)
- Idade materna acima de 35 anos; Filho anterior com Sindrome de
Down; Um dos pais portador de translocacdo cromossémica en-
volvendo o cromossomo 21; Malformagdes fetais diagnosticadas
pelo ultra-som; Testes de triagem pré-natal alterados.

Diagnéstico pds-natal

O diagndstico pds-natal da Sindrome de Down é es-
tabelecido com base em uma série de sinais e sintomas, sendo
posteriormente confirmado pelo estudo cromossdmico. E impor-
tante salientar os seguintes aspectos: geralmente o paciente com
Sindrome de Down apresenta diversas caracteristicas (como as
apresentadas nas figuras abaixo) mas algumas vezes ele apre-
senta somente poucas delas; nenhuma delas é essencial e/ou su-
ficiente para o diagndstico; nenhuma crianca tem todos os sinais
e nenhum sinal isolado é decisivo para caracterizar o diagndstico
sendo positivo para a sindrome. (Jones, 1998)

As caracteristicas mais comuns encontradas em pacien-
tes com Sindrome de Down s&o:

- Hipotonia muscular; Hiperflexibilidade articular; Excesso de pele
no pescoco; Face de perfil achatado; Olhos com fendas palpebrais
obliquas; Orelhas pequenas e/ou andmalas; Encurvamento dos
quintos digitos; Afastamento entre o primeiro e segundo artelhos,
as vezes com uma prega vertical entre eles; Arco tibial nas regides
halucais; Lingua grande, protrusa e sulcada; Aumento da distancia
entre o primeiro e o segundo artelho; Prega Unica nas palmas.
Caracteristicas da Sidrome de Down

LR i
Fig. 5. Olhos com fendas palpebrais

Fig. 6. Lingua grande, protrusa e
obliquas sulcada

Fig. 7. encurvamento dos Fig.8. Aumento da distancia entre o

quintos digitos primeiro e o segundo artelho

Fig. 9. Prega Unica nas palmas.

Origem

Sao varias as teorias que procuram explicar a origem da
Sindrome de Down, uma delas relaciona o problema com a idade
das maes e atribui a sua causa a gravidez apds os 35 anos. Isso
porque, em grande nimero dos casos, os portadores sao filhos
caculas de familias numerosas, e assim talvez sejam produtos de
ovulos defeituosos e enfraquecidos. No entanto, sdo inimeras as
maes jovens cujos primogénitos apresentam Sindrome de Down.
(Jones, 1998)

Uma outra hipotese é que a doenca dos pais: sifilis, tu-
berculose, psicose, poderiam contribuir para o depauperamento
do embrido. Ou entdo o mau funcionamento glandular (da mae
ou do filho) seria o responsavel. Uma outra teoria refere-se a ano-
malias do Utero materno como possiveis causas de uma implan-
tacdo defeituosa do ovo, e consequentemente desenvolvimento
anormal do feto (Jones, 1998). Entretanto, a idade materna é o
Unico fator etioldgico inequivocamente associado com a ocorrén-
cia de aneuploidias nos produtos da concepcao, sendo aparente
que o aumento da incidéncia das aneuploidias com o aumento da
idade materna estara relacionado com a reducdo da recombina-
cao meidtica ( conseqiiéncia do aumento da idade), de que resul-
tard uma separacao prematura das cromatides e a nao-disjuncao
cromossémica durante a primeira divisdo. (Jones, 1998)

Caracteristicas cerebrais de portadores da Sindrome de
Down. A caracteristica mais frequente na Sindrome de Down é o
atraso mental. O desenvolvimento cerebral é deficiente, assim, ao
nascer os portadores apresentam microcefalia. E observado um
decréscimo do peso total do cérebro. Exames neuropatoldgicos
demostram que o cerebelo é menor que o normal, além disso, sdo
documentadas deficiéncias especificas em areas que envolvem
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habilidades auditivas, visuais, de meméria e de linguagem. Pa-
cientes adultos apresentam, frequentemente, alteragdes atroficas
caracteristicas da doenca de Alzheimer. (Jones, 1998)

Desenvolvimento motor e intelectual

0O desenvolvimento motor da crianca com Sindrome de
Down é muito lento. Devido a flacidez muscular ela custa a sen-
tar; com mais ou menos um ano e meio consegue se manter de pé,
mas so6 vai andar mais tarde. A denticdo também surge com atra-
50, quase sempre de modo irregular e com falhas. (Jones, 1998)

Na area intelectual, a deficiéncia pode ser bastante
acentuada; a fala talvez comece a desenvolver-se depois de 3
anos de idade e evolua pouco. Aos 6 ou 7 anos, algumas criancas
conseguem expressar-se através de algumas frases simples (Jo-
nes, 1998).

Quase sempre, porém, suas possibilidades de aprendiza-
gem sdo limitadas. Existe, no entanto, um traco comum entre os
portadores da sindrome: o interesse pela musica. (Jones, 1998)

Etiologia da Sindrome de Down

0 excesso de material genético proveniente do cromos-
somo 21 pode ocorrer de trés formas diferentes: trissomia livre
em todas as células do individuo, trissomia livre em parte das
células do individuo ( Mosaicismo ) e através de translocagao cro-
mossdmica, mais especificamente as Translocacdes Robertsoniana
(Snustad, 2001).

0 mecanismo genético que leva a trissomia livre é a ndo
disjuncdo do par de cromossomos 21 durante a gametogénese
(meiose) de um dos genitores, resultando num 6vulo ou esperma-
tozoide com 24 cromossomos, devido a dissomia (dois cromosso-
mos) do cromossomo 21. Apds a fecundacgao sera originado um
embrido portador da Sindrome de Down. A ndo disjun¢do é mais
freqliente na mae, principalmente ap6s os 35 anos de idade. Se um
casal teve uma crianca com Sindrome de Down devido a trissomia
livre, a chance de ter uma outra é empiricamente estimada em
1%. Irm&os de portadores da Sindrome de Down ndo apresentam
risco aumentado de terem criangas afetadas (Griffiths, 2001).

Translocacoes

As translocagdes mais bem conhecidas em nossa espé-
cie sdo as do cromossomo 21, que ocorrem em pacientes com Sin-
drome de Down, oriundos de maes relativamente jovens, as quais,
embora normais, apresentam a mesma translocacdo. O paciente
tem 46 unidades cromossomicas, inclusive dois cromossomos 21
livres; mas um dos cromossomos de outro par, em geral perten-
cente ao grupo 13-15 (mas, as vezes, ao grupo 21-22) é maior que
seu companheiro, indicando que h&d um segmento translocado sol-
dado a ele, que deve representar um terceiro cromossomo 21, ja
que o individuo tem a Sindrome de Down (Griffiths, 2001).

Quando é a mae a portadora da translocacao, ha um
risco de 12% dela ter outra crianca com Sindrome de Down e,
quando é o pai, um risco de 3%. A razdo deste fato ainda ndo
estd esclarecida. Sempre que uma crianga apresentar Sindrome de
Down devido a translocacao é indicada a realizagdo do cariétipo
dos pais. Em cerca de 3/4 dos pacientes com Sindrome de Down
a translocacdo ndo esta presente num dos genitores, mas é decor-
rente de um erro durante a gametogénese de um deles, originando
um 6vulo ou um espermatozdide translocado. Nestes casos o risco
de recorréncia para nascimento de outros filhos afetados é de 2 a
3%. Portadores da Sindrome de Down devido a translocagbes sao
indistinguiveis daqueles com trissomia livre. Nao ha relacao entre
translocagdo cromossomica e idade materna. (Griffiths, 2001).

Na maioria dos casos as maes desses individuos sao
clinicamente normais, porém tem apenas 45 unidades cromos-
somicas, uma das quais é formada pelo cromossomo que tem
a translocacdo e outra por um 21 livre. Assim, seu conjunto de
genes é praticamente normal, apesar de terem uma unidade cro-
mossdmica a menos. Em varios casos o pai, e ndao a mae, é o
portador da translocacao (Griffiths, 2001).

Alguns pacientes desse tipo tem, entretanto, mae e pai
com cari6tipo normal (46 cromossomos), o que leva a admitir que
a translocacao ocorreu durante a gametogénese de um dos pais,
ou que um deles era um mosaico com a translocacao presente nas
células das gbnadas (Griffiths, 2001).

Teoricamente, toda translocacao é acompanhada de de-
ficiéncia, pois as extremidades dos cromossomos sé se soldam
quando quebradas. Admite-se, por isso, que as anomalias que
acompanham translocacdes sao realmente produzidas pela defici-
éncia correspondente. Inversamente, quando ocorre translocacao
sem anomalia, admite-se que a deficiéncia ndo inclua genes im-
portantes (Griffiths, 1998).

Translocacdo Robertsoniana

Quando uma translocacao herdada est4 associada com
a Sindrome de Down em uma crianca, pode-se calcular o risco
aparente de uma segunda ocorréncia na mesma familia. Tendo-se
certeza de que o cromossomo translocado t(14q21q) permanece-
ra intacto e considerando-se que um dos pais tem o complemento
normal, o risco tedrico é de uma em trés de que cada crianca
adicional tenha Sindrome de Down. (Jones, 1998)

ATranslocacao Robertsoniana que foi chamada por Whi-
te em 1945 de translocacdo por fusao céntrica, constitui um tipo
especial de translocacdo reciproca que ocorre entre autossomos
acrocéntricos, e podem iniciar-se pela fratura dos cromossomos
em regides muito préximas ao centrdmero, sendo que em um
dos cromossomos a quebra ocorre no braco superior, enquanto
no outro ela se da no braco inferior. Em conseqtiéncia disso, os
segmentos trocados entre eles constituem bragos cromossémicos
praticamente completos (como mostra a figura abaixo) (Jones,
1998).
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Translocacdo Robertsoniana

Fig.10. Translocacdo do tipo Robertsoniana, mostrando o cromossomo completo

0 cromossomo pequeno que resulta dessa translocacao,
composto pelos bragos menores dos cromossomos acrocéntricos,
é, quase sempre, perdido durante as divisdes mitéticas, de sorte
que se uma Translocacdo Robertsoniana ocorrer em um zigoto
normal, tal zigoto originara um individuo com 45 cromossomos.
Se ela ocorrer durante o desenvolvimento embrionario, formar-se-
& um mosaico com células normais e células com 45 cromosso-
mos. (Nussbaum, 2002).

A importancia clinica da Translocacdo Robertsoniana é
que ela afeta um cromossomo 21 (o outro cromossomo pode ser
dos grupos D ou G). Essas alterages estruturais sao responsaveis
pela maior parte dos casos de recorréncia familiar da Sindrome de
Down. Para melhor entender o modo pelo qual essa translocagao
pode provocar a repeticao do aparecimento da Sindrome de Down
em familias e genealogias consideramos, primeiramente, as trans-
locagdes t(Dg21q), entre as quais a do tipo t(14g21q) é a mais
freqliente (58,5%), enquanto 22% sao do tipo t(13921q) e 19,5%
do tipo t(15¢21q). (Nussbaum, 2002)

Os individuos com cariétipo 45,XX ou XY, t(Dg21q) re-
gra geral sdo normais, apesar de apresentarem 45 cromossomos,
porque a perda dos bracos superiores de dois autossomos acro-
céntricos ndo traz transtornos metabolicos. Em tais individuos,
portanto, os bracos do cromossomo t(Dq21q) sao, funcionalmen-
te, homoélogos completos dos cromossomos sem parceiros, isto €,
um do grupo D e um 21 (Nussbaum, 2002).

Durante a profase | e metafase | da gametogénese o
cromossomo t(Dg21q), bem como os cromossomos sem parcei-
ros formam um trivalente, em vista disso, e pelo fato de na prole
de individuos 45,XX ou XY, t(Dg21q) casados com pessoas com
cariétipo normal serem encontrados filhos com cariétipo normal,
filhos com a mesma translocagao equilibrada e filhos com Sindro-
me de Down, e cari6tipo 46, XX ou XY, t(Dg21q), considera-se que,
ao final da meiose, os cromossomos do trivalente devem mostrar
quatro grupos de segregacao (Nussbaum, 2002) (Figura 11).

Realmente, para explicar as constituices cromossémicas encon-
tradas na prole de pessoas com cariétipo 45,XX ou XY, t(Dg21q),
deve-se considerar que tais individuos produzem quatro tipos de
gametas em relacdo aos cromossomos t(Dg21q), 21 e ao cromos-
somo D, homdlogo daquele envolvido na Translocacao Robertso-
niana (Nussbaum, 2002)

Muito embora a probabilidade tedrica de um individuo
com cariétipo 45,XX ou XY, t(Dg21q) gerar uma crianga com Sin-
drome de Down seja de 1/3 ou 33%, o que se verifica na pratica
é uma freqliéncia bem menor desses pacientes entre os filhos de
tais individuos, além do que ela varia conforme o genitor com
a Translocacao Robertosiniana seja a mae (16%) ou o pai (5%)
(Nussbaum, 2002).

Até o presente nao existe uma explicacdo segura para
esse fendmeno, muito embora seja plausivel supor a ocorréncia de
segregacao preferencial entre os cromossomos que constituem o
trivalente, bem como aceitar a hipétese de que os espermatozdi-
des com as constitui¢des cromossomicas que segregam preferen-
cialmente (cromossomo t(Dg21q) de um lado e 21 de outro) sejam
mais favorecidos que os outros. (Nussbaum, 2002).

Com relacdo as translocacdes, as pessoas com carioti-
po 45,XX ou XY, t(21922q) quando casadas com individuos cujo
caridtipo é normal podem gerar filhos com cariétipo normal, fi-
Ihos com translocacdo equilibrada semelhante a que possuem e
filhos com a Sindrome de Down decorrente de caridtipo 46,XX
ou XY, t(21g22q). Além disso, do mesmo modo que nos casos de
translocacdo t(Dg21q), tem-se que, entre as pessoas com translo-
cagdo t(21g22q), os homens tem probabilidade menor (5%) que
as mulheres (16%) de gerar um filho com a Sindrome de Down.
As Translocacdes Robertsonianas ocorrem mais frequentemente
entre os cromossomos 13 e 14 (cerca de 75%), seguindo-se de 14
e 21. (Nussbaum, 2002)

Quando a Translocacdo Robertsoniana afeta dois cro-
mossomos 21, o que acontece em 83,3% dos casos t(21qGq),
nao existe a possibilidade de os portadores de tal translocagao
darem origem a um filho normal. Isso porque os individuos com
cariotipo 45,XX ou XY, t(21921q) casados com pessoas cujo cari-
6tipo é normal somente podem gerar um filho com Sindrome de
Down determinada por cari6tipo 46,XX ou XY, t(21921q), ou dar
origem a um embrido invidvel em conseqiiéncia da monossomia
do cromossomo 21. Realmente, durante a gametogénese em por-
tadores dessa Translocagdo Robertsoniana equilibrada somente se
formarao gametas com a translocagéo t(21921q) e gametas sem
cromossomo 21. (Nussbaum, 2002)
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Fig. 11. Mostra os cromossomos dos gametas que podem ser produzidos por um
portador de uma translocacéo robertsoniana, t(14q21q),embora o portador de
uma translocacao robertsoniana seja fenotipicamente normal, ha um risco de ga-
metas nao-balanceados e de prole ndo-balanceada
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Consideragaes finais

Nao existe cura para a Sindrome de Down, mas os estu-
dos a cerca de suas causas e a procura de uma cura nao param.
A trissomia do cromossomo 21 ocorre por acidente genético e nao
traz risco aumentado para outros familiares, exceto para os pais
da crianga. O seu diagnéstico é feito através do caridtipo dos
pais, que é a representacao do conjunto de cromossomos de uma
célula.

A causa da Sindrome de Down é o excesso de material
genético proveniente do cromossomo 21. Seus portadores apre-
sentam 3 cromossomos 21, ao invés de dois, caracterizando um
trissomia do cromossomo 21. A idade materna também é uma
das causas da Sindrome de Down, mas em se tratando de uma
translocacdo a idade ndo é muito relevante.

A translocacdo do tipo Robertsoniana é causada por
um erro genético, onde que provoca a quebra do cromossomo
e provoca a sua juncao em outro comossomo, provocando assim
uma trissomia, que pode ocorrer no cromossomo 13,14, 15 e no
21, sendo a trissomia do 21 a causa mais comum de Sindrome
de Down por translocacdo do tipo Robertsoniana. A importancia
deste tipo de translocacdo se caracteriza por ela se apresentar
também em maes jovens, excluindo a hipotese de somente maes
com idade avancada poderem ter filhos com esta sindrome.
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