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Resumo

A ligagdo entre os portadores da Sindrome de Down e a fertilidade, apesar do pouco esclarecimento intelectual na literatura cientifi-
ca, tem sido foco pertinente de relevancia reprodutiva. A sindrome de Down ¢ um distirbio genético, também nomeado “trissomia
do cromossomo 217, motivada pela mutagdo numérica a nivel do cromossomo 21, devido a um erro celular durante a divisdo embri-
ondria. Além disso, a trissomia ¢ apontada como a mais comum nos individuos nascidos vivos e tem como caracteristicas fenotipi-
cas o atraso no desenvolvimento intelectual e motor, face achatada, excesso de pele no pescoco, fenda palpebral obliqua, dentre
outros. No entanto, os fatores comportamentais dependem da natureza social, psicologica ou biologica. No tocante as caracteristicas
reprodutivas, as mulheres portadoras dessa sindrome sdo consideradas como férteis ou subférteis, apesar do nimero de foliculos
ovarianos reduzidos, e o feto possui a probabilidade de 50% de nascer com a mesma sindrome que a mae, ¢ 50% sem a anomalia.
Na menarca, o tempo de sangramento menstrual e o ciclo das mulheres portadoras da doenga sdo considerados semelhantes ao das
mulheres sem essa sindrome. Com rela¢do aos homens, eles sdo considerados inférteis, mesmo existindo minimos casos de pater-
nidade com essa sindrome. Ainda ¢ desconhecido o fato da infertilidade no sexo masculino, tendo em vista que a puberdade deles ¢
considerada relativamente igual a dos homens sem a Sindrome de Down. Diante do exposto, ¢ possivel concluir que os homens sdo
considerados inférteis, mesmo existindo casos raros de paternidade e em mulheres a fertilidade ¢ semelhante as de ndo portadoras
da anomalia
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Abstract

The link between Down Syndrome and fertility, despite the lack of intellectual clarification in the scientific literature, has been a
relevant focus of reproductive relevance. Down syndrome is a genetic disorder, also called “chromosome 21 trisomy,” caused by
chromosome 21 mutation, due to a cellular error during embryonic division. In addition, trisomy is indicated as the most common in
living born individuals and has as phenotypic characteristics the delay in intellectual and motor development, flat face, excess skin
on the neck, oblique palpebral cleft, among others. However, behavioral factors depend on the social, psychological or biological
nature. Regarding the reproductive features, the women with this syndrome are considered as fertile or subfertile, in spite of the
reduced number of ovarian follicles, and the fetus is 50% as likely to be born with the same syndrome as the mother, and 50% with-
out the anomaly. At menarche, menstrual bleeding time and cycle are considered similar to that of women without this syndrome.
Regarding men, they are considered infertile, even if there are minimum cases of paternity with this syndrome. The fact of male
infertility is still unknown, considering that their puberty is considered relatively similar to that of men without Down syndrome.
Above this, it is possible to conclude that men are considered infertile, even though there are rare cases of paternity and in women
the fertility is similar to those of non-carriers.
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1. Introducio

A Sindrome de Down, também intitulada “trissomia do cromossomo 217, ¢ uma disfungdo genética
ocasionada pela ocorréncia de uma muta¢do numérica ao nivel do cromossomo 21 através de um erro celular
durante a divisdo embriondria. Seguindo a linha de raciocinio, nesta sindrome existem trés cromossomos 21
(um a mais do que um individuo nao portador) . Além disso, essa anomalia cromossomica ¢ considerada a
mais comum em individuos nascidos vivos .

De acordo com os principios genéticos, existem trés tipos de anomalias cromossdmicas na Sindrome
de Down: a trissomia simples (padrdo), a translocacdo e o mosaicismo. Na trissomia simples, os individuos
apresentam trés copias livres do cromossomo 21 em suas células, ao invés das duas copias esperadas, na
qual surge, sem razdes conhecidas, uma nao disjun¢do durante a meiose na gametogénese. Cerca de 95% dos
portadores da trissomia 21 sdo trissomia simples. Nos casos de translocacdo ¢ constatado a forma hereditéaria
da Sindrome de Down, tendo em vista que a trissomia ocorre aos genitores do portador. Neste caso, uma parte
do cromossomo 21 esta fundido a um outro autossomo, sendo mais comum a fusao existente entre o 14 ¢ 21,
observa-se a translocacdo em 3 a 4% dos casos. Por fim, o mosaicismo (1 a 2% dos casos) se deve a uma
situag¢do semelhante a da trissomia livre, na qual o cromossomo 21 extra ndo encontra-se presente em todas as
células do individuo. Desta forma, o individuo com Sindrome de Down por mosaicismo tera 46 cromossomos
em algumas células e 47 em outras (nimero determinado pelo cromossomo 21 adicional) [,

Os portadores da sindrome envolvem uma combinagdo especifica das caracteristicas fenotipicas, no
qual alguns autores incluem o atraso no desenvolvimento intelectual e motor (90,9%), prega palmar transversa
unica (59,0%), prega unica no quinto dedo (18,1%), excesso de pele no pescoco (82%), fenda palpebral
obliqua (100%) e face achatada (86,3%) Pl. As caracteristicas marcantes atribuidas podem ser observadas no
temperamento agradavel, poder de imitac¢o, sociabilidade e bom humor [*°!. Esses sinais também dependem
de fatores como a natureza social e psicoldgica, gerando uma variagdo comportamental no individuo. O retardo
mental, apesar de ser uma caracteristica especifica desta doenga, ndo ¢ sempre observado.

Apesar do que a maioria da populagdo pensa, a maturagao sexual de um portador da Sindrome de Down
junto a puberdade em relacdo as pessoas sem a sindrome, ocorre de forma similar, inclusive em termos de idade
e regularidade das menstruagoes [!!. As mulheres portadoras da Sindrome de Down s@o consideradas férteis
ou subférteis, levando em conta que em todos os estudos realizados elas foram capazes de fecundar, mesmo
que em alguns casos a gravidez apresentasse algum problema e o feto nascesse ou ndo com a mesma anomalia
que a mae ¥, No caso dos homens, eles sdo considerados inférteis, e este fato pode estar associado a sua
incapacidade de gerar gametas suficientes . Em alguns casos, os espermatozoides maduros sdo inexistentes.
Entretanto, houveram casos em que eles se tornaram pais mesmo com a sindrome, sendo comprovados com o
teste de DNA 781,

Apesar da relagdo da Sindrome de Down com a fertilidade ter seu cunho cientifico pertinente, hd pouco
conhecimento de artigos na literatura para compreensdo e esclarecimento dessa tematica. Dessa forma, este
artigo teve como objetivo compreender e discutir a correlagdo dos portadores da Sindrome de Down com a

sexualidade, fertilidade e comportamento.

2. Métodos
A revisdo bibliografica contou com a utilizacdo de 37 artigos cientificos publicados dentre os anos de

1866 a 2017, e extraidos de importantes bancos de dados virtuais como NCBI e Scielo. Foram selecionados
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5 artigos, disponiveis em portugués e o restante em inglés e espanhol. Em relagdo as palavras-chave, as

escolhidas foram “sindrome de down, puberdade e fertilidade”.

3. Revisdo de literatura
Compreendendo a Sindrome de Down

A Sindrome de Down trata-se de uma mutagdo cromossOmica extra no par 21 P1%11121 que atinge
um a cada 600 individuos nascidos vivos !'*!# Nesse contexto, Nazer [* explica que gestantes, com idade
avancada, possuem riscos maiores de fecundarem filhos malformados, em especial adquirindo anomalias
cromossomicas. Na Sindrome de Down, enquanto uma mulher entre 20 a 29 anos apresenta o risco de 1 em
1.350 nascimentos com a trissomia, mulheres com mais de 40 anos dispdem de 1 em 52 nascimentos [,

As criangas portadoras da sindrome de Down apresentam anormalidades na estrutura e fun¢ao do seu
sistema nervoso. Luria e Tskvetkova "% afirmaram existir uma les@o difusa, seguida de um funcionamento
elétrico peculiar no desenvolvimento cognitivo da sindrome de Down, dessa forma, acarretando uma diminuigao
nas habilidades de anélises, sintese com a fala sendo comprometida, ainda foram vistas as dificuldades em
selecionar e direcionar uma estimulagdo pela fadiga das conexdes. Todos os neurdnios formados sdo afetados
da forma como se organizam em algumas areas do sistema nervoso, apresentando alteragdes na estrutura
formada pelas redes neuronais ['"!. Esses autores ressaltaram que o cérebro da pessoa com Sindrome de Down
tem um volume inferior ao de pessoas ndo portadoras da sindrome.

Apesar da Sindrome de Down estar sempre em evidéncia nas linhas de pesquisas cientificas, ndo se sabe
o real motivo dessa variagao genética. Todavia, interpreta-se trés maneiras diferentes de como ela ocorre: pela
trissomia simples (padrdo), a translocagdo e o mosaicismo. A trissomia simples ocorre em aproximadamente
96% dos casos, a partir do inicio do desenvolvimento do feto, todas as células finalizariam em assumir um
cromossomo 21 extra. No caso do mosaicismo, ocorre quando a trissomia ndo afeta todas as células, ou seja,
algumas células irdo possuir 47 cromossomos € outras permanecerdao com os 46 cromossomos. A terceira forma
¢ a translocagdo génica, em que todo o cromossomo extra, ou parte dele, encontra-se ligado ao cromossomo
14 U8,

A Sindrome de Down apresenta consequéncias mentais e motoras significativas ['”l. Estimulagdes
com fisioterapia, fonoaudioterapia e terapia ocupacional possibilita uma elevada contribui¢do para o melhor
desenvolvimento e desempenho social. A estimulacdo tardia ou inadequada tende a limitar o desenvolvimento
do individuo 22!, Os pacientes portadores da sindrome de Down so orientados muito tarde para estimulagao,
no qual ja apresentam danos no desenvolvimento neuropsicomotor ?*. Dessa forma, o quadro poderia ser
prevenido com uma orientagdo correta das maes ou responsaveis, através dos estimulos precoces necessarios

para as criangas 2!,

Caracteristicas da fertilidade aos portadores da Sindrome de Down

Atualmente, sdo consideradas como férteis, 70% das mulheres com sindrome de Down 2231 A
ovulagdo ocorre em 89% das mulheres portadoras dessa sindrome 4. Além disso, suas atividades sexuais sdo
desconhecidas ou considerada em um nivel baixo ). Os casos de masturba¢do sexual em mulheres com essa
sindrome sdo tdo comuns quanto em mulheres que ndo sdo portadoras de Down, cerca de 54%, e pode indicar
um interesse aflorante pela sexualidade %2728, Diante disso, os pais ou responsaveis devem manter o cuidado

em orientar para que essa atividade acontega em locais particulares e momentos apropriados 1.
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A menarca das mulheres com Sindrome de Down € em torno dos 13 anos de idade, semelhante ao das
mulheres em sem a sindrome, assim como o tempo de sangramento menstrual e o ciclo também se assemelham
(26 Em relagdo a capacidade reprodutiva, o nimero de foliculos nos ovarios ¢ reduzido !, e, em casos de
gestacdes, a probabilidade do bebé nascer com a mesma sindrome que a mae ¢ de 50%, e o restante, tem a
probabilidade de nascerem sem a sindrome de Down B,

No caso dos homens portadores da Sindrome de Down, eles sdo considerados inférteis, porém, até
o presente estudo, foram relatados trés casos de gravidez sendo o pai portador da Sindrome de Down. Em
dois desses casos, os filhos nasceram sem a sindrome, € no outro caso, houve um aborto espontaneo. Nos
trés casos foram feitos exames de DNA para a comprovacdo da paternidade . Recentemente, foi relatado o
nascimento de uma crianga sem sindrome de Down, apds procedimento de ICSI por meio de triagem genética
pré-implantacional utilizando o esperma de um homem portador da trissomia 21 71,

A puberdade nos homens com Sindrome de Down ¢ relativamente igual a dos homens sem a sindrome
B Apesar de que alguns autores ndo apontarem diferengas no tamanho genital, outros autores afirmam que
ha uma diminui¢do do volume testicular e pénis dos portadores da sindrome quando comparado aqueles sem
a sindrome 2316,

O caso da infertilidade dos homens portadores dessa sindrome ainda ¢ desconhecido, existindo algumas

possibilidades, dentre elas, as anormalidades em relacdo a estrutura, motilidade e quantidade de espermatozdides
33]

A relevancia do Diagnostico Pré-Implantacional relacionado a minimizagdo de doengas genéticas

Na reproducdo assistida, os casais tém grandes riscos em transmitir alteracdes genéticas para
seus descendentes e uma possivel interrupcdo da gestacdo. Dessa forma, uma tentativa de minimizar as
alteracdes genéticas e possiveis causas de interrupcao de gestacdo seria a realizacdo de um Diagndstico Pré-
Implantacional (DPI) do embrido que sera transferido **. O DPI possibilita o reconhecimento de alteragdes
genéticas e cromossdmicas no embrido antes do processo de implantag¢do no tutero, permitindo a transferéncia
de embrides sem anomalias e mutagdes genéticas. Esta técnica ¢ utilizada nos embrides oriundos de Injegao
Intracitoplasmatica de Espermatozoides (ICSI) ou FIV (Fertilizagdo In Vitro) convencional 1!,

A evolugao do diagnodstico genético através de técnicas envolvendo andlise cromossdmica total tem
possibilitado, em gestantes, a identificagdo da trissomia 21 no periodo pré-natal pelo exame “aCGH” (array
Comparative Genomic Hibridization) 3¢, De acordo com essa perspectiva atual, o principal método para analise
das células do paciente que detecta de 81% a 87% dos embrides anormais, ¢ a Hibridiza¢do Fluorescente In
Situ (Fish) B7), permitindo a analise de doze pares cromossomicos, porém, sendo uma técnica limitada. Além
disso, o DPI também pode incluir uma técnica denominada Comparative Genomic Hibritization (CGH), capaz
de realizar a anélise de todo o genoma, utilizando a Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR) para analisar uma

alteragdo especifica de um gene ***.

4. Conclusao

A Sindrome de Down ¢ a anomalia cromossdmica considerada mais comum em individuos nascidos
vivos. As mulheres portadoras da sindrome de Down sdo consideradas fertéis e o feto pode nascer com a
probabilidade e 50% com a mesma anomalia que a mae, e 50% sem nenhuma anomalia. Os homens com Down,

mesmo com o tempo de puberdade semelhante ao dos homens sem a sindrome, sdo considerados inférteis,
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apesar de ja terem sido comprovados raros casos de paternidade. Estudos relacionando essa sindrome com
infertilidade e técnicas de reproducao assistida ainda sdo raros atualmente, fazendo-se necessario mais estudos
para maiores esclarecimentos. Atualmente, diversas técnicas de diagnéstico pré-implantacional sdo utilizadas
nos embrides oriundos de fertilizagao assistida na tentativa de minimizar as anomalias cromossdmicas, como

¢ 0 caso de um individuo com Sindrome de Down.
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