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Doenca periodontal em individuos com Sindrome de Down: enfoque genéfico

Periodontal disease in individuals with Down Syndrome: genetic focus
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RESUMO

Conceitos fundamentais da etiologia, heranca e caracteristicas clinicas da Sindrome de Down s@o utilizados nesta revisdo como base
para apresentacdo de estudos que enfocam a doenca periodontal em individuos com Sindrome de Down, j& que praticamente 100% dos
mesmos desenvolvem a doenca na vida adulta. Acredita-se que, juntamente com os fatores ambientais e culturais relacionados & higie-
nizacdo e deficiéncia de coordenacdo motora, as caracteristicas imunolégicas que se encontram alteradas em individuos portadores de
Sindrome de Down, como a quimiotaxia deficiente dos neutréfilos e o nimero reduzido de linfécitos T maduros, possam contribuir para a
maior prevaléncia e severidade de acometimento periodontal nos pacientes porfadores de Sindrome de Down. Além disso, o padréo de
destruicdo periodontal observado em individuos com Sindrome de Down é compativel com o da periodontite agressiva, com predomindancia
de periodontopatégenos como Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis e Tannerella forsythensis, encontrados
precocemente em criancas com Sindrome de Down (2 anos de idade) e adultos jovens (até 25 anos). E possivel notar uma ligacdo entre
o desenvolvimento de técnicas moleculares e a evolucdo do conhecimento sobre a Sindrome de Down, por exemplo: a identificacdo da
presenca da sindrome pela trissomia somente de uma parte do cromossomo 21 (distal do brago longo); a identificacdo dos genes presentes
nessa regido e o padrdo de superexpressdo (ou ndo) desses genes. Ainda, nesta revisdo, sGo apresentadas perspectivas para o futuro sobre
a melhor compreensdo da Sindrome de Down, dentro do contexto genético, o que refletird em tratamentos clinicos mais individualizados e
eficientes, que proporcionardo melhor qualidade de vida para esses pacientes.

Termos de indexagéio: genética; periodontia; sindrome de down.

ABSTRACT

Fundamental concepts of etiology, inheritance and clinical characteristics of Down syndrome are used in this review as a basis for submission
of studies that focus on periodontal disease in individuals with Down syndrome, since almost 100% of them develop the disease in adult life.
It is believed that in association with environmental and cultural factors related to hygiene and disabilities of coordination, the immunological
characteristics that are found altered in individuals with Down syndrome, such as deficient neutrophil chemotaxis and reduced number of
mature T lymphocytes, may contribute to the greater prevalence and severity of periodontal involvement in patients with Down syndrome.
Moreover, the pattern of periodontal destruction observed in individuals with Down syndrome is consistent with aggressive periodontitis,
with a predominance of periodontopathogens such as Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis and Tannerella
forsythensis during childhood and adolescence of Down’s syndgrome patients. It is possible to note a relationship between the development of
molecular techniques and the evolution of knowledge about Down syndrome, for example: identification of the trisomy syndrome by observing
only part of chromosome 21 (distal long arm); identification of genes in this frisomic region and the pattern of superexpression (or not) of these
genes. Moreover, in this review future perspectives are presented with regard to better understanding Down syndrome in the genetic context,
which will reflect in more individualized and effective clinical treatments that will provide these patients with a better quality of life.

Indexing terms: genetics; periodontics; down syndrome.

Em 1959, Jerome Lejeune, em Paris, e Patricia

INTRODUCAO

Jacobs na Hscocia, simultaneamente, descobriram que a
Sindrome de Down ocorre pela presenga de um cromossomo
Em 1866, o médico John Langdon Haydon Down 21 extra®’. Dois anos mais tarde, um importante grupo de

publicou um artigo intitulado Observations on the ethnic ~ vinte pesquisadores assinou uma carta publicada no The

classification of idiots, onde ele apresentava a teoria de que
diferentes tipos de altera¢des poderiam ser classificadas por
caracteristicas étnico-raciais'. Dessa forma, o que se tornou
a descricdo de uma importante Sindrome, hoje chamada
Trissomia do cromossomo 21 ou Sindrome de Down,
foi originalmente descrita, segundo o préprio Down por
Mongolian type of idiot (assim surgiu o termo Mongolismo).

Lancet, solicitando a comunidade cientifica que interrompesse
o uso do termo Mongolismo para designar individuos com
Sindrome de Down. Eles propuseram que se utilizasse o
termo Anomalia da Trissomia do cromossomo 214,

A Sindrome de Down, causada por um cromos-
somo 21 extra, ¢ chamada Trissomia Simples e ocorre em 96%
dos casos, sendo que, em 80% deles, o material cromossémico
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adicional tem origem materna, devido a mecanismo de nio-
disjun¢do meidtica’.

Entretanto, a Sindrome de Down também pode set
causada por translocacdo, geralmente, entre 0 CtOMOSSOMO
21 e 0 14 ou 15, que sio todos cromossomos actocéntticos’.
Para ocorrer a translocagdo, os cromossomos sofrem quebras
nas regides centroméricas, de forma que um novo cromossomo
serd constituido pelos bracos longos do cromossomo 21 e do
14 (ou 15), tornando-se um cromossomo submetacéntrico.
Os bracos curtos dos cromossomos envolvidos na transloca-
¢io tendem a se perder nas divisdes subsequentes. Esse tipo
de transloca¢do é chamada Robertsoniana e é responsavel por
2% dos casos de Sindrome de Down.

Alguns individuos com Sindrome de Down (cerca de
2%) sdo do tipo mosaico, ou seja, possuem uma populacio de
células com 46 cromossomos e outra com a Trissomia do 21.
Isso ocorre por mecanismo de nao-disjun¢do nas primeiras
mitoses, ap6s a formagio do zigoto, e pode originar diferentes
percentuais de mosaicismo®.

A Sindrome de Down ¢é a mais frequente das
cromossomopatias, ocorrendo em um a cada 600 a 1 000
nascidos vivos’. A idade materna esta diretamente relacionada
com a geragao de filhos com Sindrome de Down, ou seja,
em uma mulher com quarenta anos, a chance de ter um filho
afetado é de uma para cem nascidos vivos®. A explicacio
mais provavel para o efeito da idade materna na maior
predisposicao a gerar um filho com Sindrome de Down ¢ o
envelhecimento do gameta feminino, pois a gametogénese
fica estacionada pot muitos anos, no fim da profase 16,

Casos de Sindrome de Down por translocagao sao
mais comuns em familias cujas mées sdo mais jovens. Assim, re-
comenda-se analisar o cariétipo dos pais para investigar se hd
presenca de translocagdes equilibradas como a Robertsoniana,
por causa das quais, apesar de o individuo ser fenotipica-
mente normal, ele pode transmitir o cromossomo alterado. Se
for verificada a translocagdo em um dos pais, a chance de o
casal ter outro filho com Sindrome de Down é de 20 a 25%.

Quando a Sindrome de Down ¢ por trissomia
simples, o mais provavel é que a caracteristica nao se repita
em outros filhos do casal, entretanto, se a mae tiver entre 45 e
49 anos, o risco de recorréncia ¢ de 4,5% e essa porcentagem
aumenta junto com a idade materna. No caso de um casal
com um filho mosaico para Sindrome de Down, o risco de
recorréncia é menor, cerca de 1%°.

A Sindrome de Down ¢ uma condi¢io complexa,
com mais de trinta caracteristicas clinicas que sio bastante
variaveis entre os afetados e estdo relacionadas com a
superexpressao de genes especificos que se encontram no
cromossomo 21% Entre as caracteristicas clinicas importantes
em individuos com Sindrome de Down estio: hipotonia
(99%), microcefalia (85%), malformacées cardiacas (50%)
e gastrointestinais congénitas (3%), deficiéncias no sistema
imune, instabilidade atlanto-axial, maior incidéncia de ataques
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convulsivos e de leucemia (15 a 20 vezes maior), perda audi-
tiva, hipotireoidismo e anomalias oculares™. Existem outros
sinais de menor comprometimento médico, mas que sdo tteis
na caracterizacao da Sindrome de Down: baixa estatura, boca
entreaberta (devido a macroglossia e/ou hipotonia), epicanto,
maos curtas e largas com uma unica prega palmar transversa
(linha simiesca — 40%), quinto dedo encurvado (clinodactilia)®.
Individuos com Sindrome de Down também apresentam
senilidade prematura, provavelmente relacionada a um dano
aos lipidios de células nervosas'. Entre as caracteristicas
observadas nos individuos com Sindrome de Down,
somente duas ocorrem em praticamente 100% dos casos:
retardo mental e modificagbes neuropatologicas, idénticas as
observadas em individuos com a Doenca de Alzheimer (em
individuos com Sindrome de Down de mais de 35 anos)’.

Apesar de cerca de metade dos casos de aborto
espontineo ser devido a alteragdes cromossémicas, a Sindro-
me de Down ¢é a mais compativel com a vida®. Entretanto, a taxa
de sobrevida de neonatais e criancas com Sindrome de Down
¢ significativamente diminuida devido a maior frequéncia de
malformacoes cardiacas e infec¢Oes respiratorias. Cerca de
um quarto das criangas nativivas, com defeitos cardiacos,
morrem antes de completarem um ano de idade.

Apesar da maior frequéncia de distdrbios clinicos
importantes, individuos com Sindrome de Down que
recebam o mais precocemente possivel cuidados médicos e
odontolégicos adequados, além de educagio que atenda as suas
necessidades especiais, podem ter um bom desenvolvimento
neuromotor e da capacidade de socializacio, de forma que eles
e seus familiares podem possuir uma boa qualidade de vida.

Doenga periodontal em individuos com Sindrome de Down
Palato
prevaléncia reduzida de caries e aumentada de doenca

ogival, macroglossia, lingua fissurada,
periodontal sdo as principais manifesta¢oes orais da Sindro-
me de Down’. Também sio observados dentes condides,
oligodontia e retardo na erupc¢do dentdria'l. A prevaléncia
reduzida de caries em criangas com Sindrome de Down pode
ser devida ao menor numero de Streptococcus mntans na saliva
e maior pH salivar'. A prevaléncia de doenga periodontal
em adolescentes com Sindrome de Down é de 30% a 40%,
sendo que em individuos préximos aos trinta anos essa
porcentagem sobe para cerca de 100%". Estd comprovado
que a doenga periodontal é causada por fatores etioldgicos
locais, especialmente a placa bacteriana, mas alguns tipos de
doencas e de distarbios sistémicos podem reduzir ou alterar
a resisténcia ou a resposta do hospedeiro e, entdo, predispor
a alteracdes periodontais'. Em vista disto, o fator etiolégico
¢ a reagdo tecidual ndo podem ser equacionados como uma
simples reacdo de causa ¢ efeito, além disso, nao se pode
atribuir aos fatores locais (com sua intensidade, frequéncia e
duracao) toda a responsabilidade pelo processo, pois os teci-
dos sdo governados pelo estado de saude geral do paciente'.
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Individuos com comprometimento intelectual
apresentam higienizacdo oral precaria e esse é um fator
importante para o surgimento da doenca periodontal.
Entretanto, a higienizacdo oral precaria nio ¢é capaz de,
isoladamente, explicar a destrui¢do periodontal severa que
ocorre nos individuos com Sindrome de Down, pois se
observou que a prevaléncia de doenca periodontal foi maior
em criancas com Sindrome de Down do que em criangas
com semelhante retardo mental’®. Em outro estudo seme-
lhante, foram analisados pacientes com Sindrome de Down
e estes foram pareados por idade com pacientes com retardo
mental, mas sem Sindrome de Down. Observou-se que os
individuos com Sindrome de Down apresentavam prevaléncia
muito maior de doenca periodontal'”.

Cichon et al."® sugeriu que a destruicio periodontal
severa, que ocorre nos individuos com Sindrome de Down,
¢ compativel com o padrio de periodontite agressiva.
Aggregatibacter  actinomycetemcomitans esta associado a essa
periodontite e ¢ considerado importante na periodontite
de individuos com Sindrome de Down'". Vale salientar
que varios periodontopatdégenos podem colonizar muito
precocemente a cavidade oral de individuos com Sindrome
de Down. Foram detectados, por Rea¢io em Cadeia da
Polimerase (PCR — Polymerase Chain Reaction) nove de dez
espécies de periodontopatéogenos em placas subgengivais
de individuos portadores de Sindrome de Down de 2 a 4
anos de idade, com significativa diferenca em relagdo ao
controle. Porphyromonas gingivalis (Pg.), Tannerella forsythensis
(L) e Treponema denticola (1.d.), considerados importantes
na periodontite do adulto, foram encontrados em criangas
com Sindrome de Down desde os dois anos, sendo que em
criangas ndo-sindromicas, apenas o Tannerella forsythensis foi
detectado a partir de oito anos de idade. A ocorréncia de todas
as espécies testadas aumentou gradualmente com a idade (até
13 anos), mas manteve a prevaléncia significativamente maior
no grupo Sindrome de Down®.
fatores  sao

Alguns propostos  para

a prevaléncia e a severidade aumentada da destruicio

explicar

periodontal associada com a Sindrome de Down. Sabe-se que
os individuos com Sindrome de Down apresentam algumas
alteracdes no sistema imune. Embora o numero de neutrofilos
e monocitos seja normal, suas fungdes de quimiotaxia e

fagocitose sdo diminuidas®!

. A quimiotaxia deficiente dos
neutréfilos foi correlacionada a maior perda de osso alveolar
(p<0,05)*. Juntamente com o numero reduzido de linfécitos
T maduros que esses individuos apresentam, tais caracteris-
ticas podem contribuir para a progressio da doenga perio-
dontal nos portadores de Sindrome de Down, quando
comparados com individuos normais e com semelhante
deficiéncia mental®. Outra caracteristica peculiar do
sistema imune dos individuos com Sindrome de Down ¢ a
superexpressio da enzima superdxido-dismutase 1 (SOD 1),

cujo gene estd localizado no cromossomo 21. Essa enzima

Doenca periodontal em individuos com Sindrome de Down

converte rapidamente superéxidos em perdxido de hidrogenio.
Devido a trissomia, encontram-se niveis da enzima 50% a
150% mais elevados quando comparados ao controle. Hsses
altos nfveis sao capazes de provocar nos polimorfonucleares
(PMN) drastica redugido de superdxidos, diminuindo a
capacidade dessas células de agir contra microorganismos que
requeiram estritamente superoxidos para serem destruidos’.
Fibroblastos gengivais de portadores de Sindrome
(LPS)

expressam  mais

de Down estimulados com lipopolissacarideos

de  Aggregatibacter  actinomycetemcomitans
ciclooxigenase 2 (COX-2), o que induz a produgio de
prostaglandina E, (PGE,)), cuja concentragio se mostra
elevada no fluido gengival. A PGE, atua como um potente
estimulador de reabsorcao Ossea, e também foi encontrada
em nfveis mais elevados no fluido gengival de individuos com
Sindrome de Down, sugerindo que este seria um importante
fator para a patogénese da doenga periodontal nesse grupo?®.

E possivel imaginar que, devido as particularidades
do sistema imune de individuos com Sindrome de Down, e
pela superexpressdo de genes contidos no cromossomo 21,
a cinética da doenca periodontal pode mostrar diferentes
padrdes de ativacio e inibicdo de citocinas e enzimas durante
a evolugido da doenca. Com relagio a investigagdo do papel de
enzimas na doenga periodontal de individuos com Sindrome
de Down, as mais estudadas sao as metaloproteinases (MMPs),
pois sdao as principais enzimas que atuam na degradacdo
tecidual. al.”
elevadas de MMP-8 (colagenase derivada de neutréfilos)

Halinen et identificaram  concentracoes
no fluido gengival de individuos com Sindrome de Down,
em relacdo a individuos nao-sindromicos. A forma ativa da
MMP2 (colagenase tipo IV), assim como a expressio do
gene (concentracio do RNA mensageiro - RNAm) também
foi significativamente elevada em fibroblastos gengivais de

individuos com Sindrome de Down em relagio ao controle?.

Relagao entre a evolucao do conbecimento da Sindrome de Down e o
desenvolvimento tecnoldgico

Caspersson et al.® introduziram a técnica de
bandeamento a analise citogenética, assim, 0s crtOmMOSSOMOs
puderam ser melhor identificados e subdivididos em regides
ou bandas. Nesse mesmo ano, foi relatado que um individuo
sem Sindrome de Down possufa trissomia de parte do
cromossomo 21. Comparando-se com a analise citogenética
de individuos com Sindrome de Down, os autores conclui-
ram que a sindrome ocorre quando hd trissomia da parte
distal do brago longo do cromossomo 21. Estudos posteriores
refinaram a localizacdo da regido importante para a Sindrome
de Down, a 21q22 (lé-se: braco longo do cromossomo 21,
regido 2, banda 2), e postularam que a severidade da sindrome
dependeria da extensio dessa regido trissomica’.

Com o desenvolvimento das técnicas de
sequenciamento genético, alguns dos
investigados foram do receptor de interferon-o (IFNAR-1)

primeiros genes
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e da SOD 1, presentes no cromossomo 21%. A comunidade
cientifica comecou a se unir para identificar novos genes
e, em 1996, foi oficialmente estabelecido um consércio
internacional entre varios grupos de pesquisa para sequen-
ciar os genes presentes no cromossomo 21%°. O trabalho
final foi publicado na Nature em 2000, sendo identificados
225 genes no 21q°". Assim, confirmou-se que o0 cromossomo
21 ¢ relativamente um cromossomo pobre, pois o conteudo
de genes corresponde a menos de 1% do genoma humano.
Isso pode explicar porque a trissomia do cromossomo 21 ¢é
compativel com a vida*.

Dentre os genes identificados no cromossomo 21
foram inferidas as funcbes de 122 deles, sendo: fatores de
transcricao, reguladores ¢ moduladores (17 genes); proteases
e inibidores (6 genes); kinases (8 genes); fosfatases (2 genes);
moléculas de adesdo (4 genes); receptores (5 genes); entre
outtos™.

O desenvolvimento das técnicas de manipulacio do
RNA propiciou estudar e interferir na expressio de genes.
Apesar de estar bem estabelecido que alguns genes presentes
no cromossomo 21 tém maior taxa de expressdo, por estarem
em trissomia, ndo se pode afirmar que todos os genes seguem
tal padrio de expressio, simplesmente por se localizarem
no cromossomo 21. Além disso, nio se sabe se o estado
trissomico de genes no cromossomo 21 afetaria a expressio
de outros genes localizados em outros cromossomos. Para
elucidar questdes como essas, esforcos tém sido feitos
para quantificar os niveis de RNAm transcritos a partir de
genes do cromossomo 21 em individuos com Sindrome de
Down. Para investigar os niveis de expressao genética, bem
como quais genes sdo transcritos em determinados tecidos
(Transcriptoma) tem-se utilizado técnicas moleculares como
RT-PCR, northern-blot, hibtidizacio in sitn e microarray”.

Perspectivas para o futuro

As avancadas técnicas moleculares e as informacoes
obtidas com a genémica deverdo ser utilizadas, em um pri-
meiro momento, para conhecer as diferencas que a condigao
da trissomia do 21 traz, em relagido aos individuos eupléides. A
partir dai, tais informagdes poderdao ser empregadas na busca
de possiveis tratamentos que visem melhorar a saude dos
individuos com Sindrome de Down e aumentar sua qualidade de

REFERENCIAS

1. Down JLH. Observation on ethnic classification of idiots.
London Hospital Reports. 1866;3:259-62.

2. Lejeune J, Gautier M, Turpin R. Estudes des chromosomes

somatique de neuf enfants mongoliens. Comptes Rendus
Academie des Sciences. 1959;248:1721-2.

452

vida e de seus familiares. A investigacao de padroes de expressao
dos genes do cromossomo 21 e sua provavel influéncia na
transcricio de outros genes permititdo compreender melhor
sistemas biologicos inteiros (vias metabdlicas, sinalizacgio,
regulacdo da transcricio) e assim contribuir com o estudo de
outros males, como a Doenga de Alzheimer. Na periodontia, o
conhecimento da imunogenética dos individuos com Sindrome
de Down podera trazer solugbes mais eficientes para esses
pacientes especiais em termos de tratamento.

CONSIDERACOES FINAIS
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