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ABSTRACT
Objectives: To explain the reasons why Down Syndrome is considered a risk factor for Alzheimer’s 
Disease, through the description of the genetic markers involved in this relationship.

Metodology: The Virtual Healthy Library and PubMed were searched using these descriptors 
in English and Portuguese: “Down Syndrome”, “Trisomy 21”, “Alzheimer’s Disease”, “Dementia”, 
“Mongolism”, “Aging”, “Alzheimer’s Dementia”, “Risk Factors” and “Genetics”. 45 articles were 
retrieved, resulting, after refinement, in 15 selected articles, all referring to PubMed.

Results: The increase in life expectancy of people with Down Syndrome brought a greater risk 
for Alzheimer’s Disease. This Evolution was added to the genetic risk factors arising from trisomy, 
especially its total form, the main ones being the extra copies of genes, such as the β-amyloid 
precursor protein (APP) gene, further increasing the risk for the development of this disease, by 
triggering events such as excess β-amyloid peptide. 

Conclusion: Chromosome 21 trisomy andd its genetic and molecular effects are essential for the 
widespread emergence of Alzheimer’s Disease dementia, proving the need for further studies to 
elucidate the genetic relationship between this patology and Down Syndrome.

RESUMO
Objetivos: Explicar os motivos da síndrome de Down ser considerada um fator de risco para a 
doença de Alzheimer, por meio da descrição dos marcadores genéticos envolvidos nessa relação.

Metodologia: Foram feitas buscas na Biblioteca Virtual em Saúde e na PubMed, com uso destes 
descritores, em inglês e português: “síndrome de Down”, “trissomia do 21”, “doença de Alzheimer”, 
“demência”, “mongolismo”, “envelhecimento”, “demência por Alzheimer”, “fatores de risco” e 
“genética”. Dentre os 45 artigos recuperados, 15 foram selecionados, todos referentes à PubMed.

Resultados: O aumento da expectativa de vida das pessoas com síndrome de Down trouxe uma 
maior probabilidade para a incidência da doença de Alzheimer nesses indivíduos. Essa evolução 
se juntou aos fatores de risco genéticos advindos da trissomia, em especial da sua forma total, 
e às cópias extras de genes, a exemplo do gene da proteína precursora β-amiloide, elevando 
ainda mais a probabilidade de desenvolvimento dessa doença, por desencadear eventos como o 
excesso do peptídeo β-amiloide.

Conclusão: A trissomia do cromossomo 21 e os seus efeitos genéticos e moleculares são 
agentes basilares no amplo surgimento da demência pela doença de Alzheimer, comprovando-
se a necessidade de mais estudos que elucidem a relação genética entre essa patologia e a 
síndrome de Down.

Palavras-chave: Síndrome de Down, Doença de Alzheimer, Fatores de risco, Genes.
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INTRODUÇÃO
A síndrome de Down (SD) é a condição mais 
recorrente no rol de deficiências intelectuais, 
afetando de 5 a 8 milhões de pessoas em todo 
o mundo1. Com o avanço dos cuidados multi-
profissionais referentes a essa alteração gené-
tica, a expectativa de vida dessas pessoas vem 
aumentando e, com ela, o risco de demência 
pela doença de Alzheimer (DA), cuja prevalên-
cia é de 80% em indivíduos maiores de 65 anos 
que possuem SD2.

Deste modo, a SD é tida como o principal fator 
de risco genético para o início precoce da DA, 
que é a maior causa de demência. Essa con-
dição é caracterizada, inicialmente, pela perda 
da memória de curto prazo e, com o tempo, 
de outras habilidades cognitivas, uma vez que 
ocorre a perda da atividade neuronal responsá-
vel por esses atributos3.

Dentre as origens genéticas da presença de 
um cromossomo 21 extra, de acordo com as 
Diretrizes de Atenção às Pessoas com Síndro-
me de Down de 20134, são citadas a trissomia 
simples em 95% dos casos, translocações ro-
bertsonianas em 3% a 4% e o mosaicismo em 
1% a 2%. Essa variedade etiológica é respon-
sável pelas diversas apresentações fenotípicas 
dessa condição genética. 

Entretanto, apesar dessa variação fenotípica, 
a principal causa de óbito nesse grupo po-
pulacional é a DA em conjunto com as suas 

complicações5, visto que sua neuropatologia 
é consequência da ativação de vários genes 
localizados no cromossomo 21, que se tripli-
ca na SD. Como exemplo, é possível citar o 
gene da proteína precursora β-amiloide (APP): 
ao ser produzida em excesso, ela é clivada no 
peptídeo β-amiloide (Aβ), que se acumula e 
forma placas amiloides, as principais respon-
sáveis pela patogênese da DA6. Porém, vários 
outros genes além do APP também atuam no 
surgimento dessa doença7, como o superóxido 
dismutase tipo 1 e o da tirosina de especifici-
dade dupla fosforilada e quinase tipo 18. O fato 
de a neuropatologia da DA ter sido descrita em 
todos os adultos com SD por volta dos 40 anos 
é prova dessa relação entre a DA e a SD5.

Devido a essas semelhanças fisiológicas entre 
a SD e a DA, a primeira é considera o principal 
fator de risco genético para a DA. Como con-
sequência, com o avançar da idade em adul-
tos com a trissomia, em especial entre 60 e 69 
anos, o número de diagnósticos da DA nesse 
grupo passa a ser ainda maior, sendo estima-
dos 54,5% dos casos nesse intervalo9. Com 
essa prevalência, nota-se considerável relação 
genética entre as duas doenças, o que fomen-
ta a necessidade de mais estudos sobre suas 
semelhanças. Assim, o objetivo dessa revisão 
é explicar os motivos da SD ser considerada 
um fator de risco para o desenvolvimento da 
DA e o porquê de serem essenciais mais dados 
que comprovem tais aspectos moleculares em 
comum. 

Keywords; Down Syndrome, Alzheimer’s Disease, Risk Factors, Genes.
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Figura 1: Fluxograma de seleção do estudo de revisão integrativa. n: número de artigos.

BVS: Biblioteca Virtual em Saúde.

Trata-se de uma revisão integrativa da literatu-
ra produzida a partir de um compilado de fontes 
primárias, usando como bancos de dados a Bi-
blioteca Virtual em Saúde e a PubMed. Foram 
utilizados para as buscas os seguintes descri-
tores e suas respectivas variações nas línguas 
portuguesa e inglesa: “síndrome de Down”, 
“trissomia do 21”, “doença de Alzheimer”, “de-
mência”, “mongolismo”, “envelhecimento”, “de-
mência por Alzheimer”, “fatores de riscos” e 
“genética”.

No intuito de filtrar os artigos, foram utiliza-
dos os seguintes critérios de inclusão: (a) ar-
tigos em inglês e português; (b) área temática 

central: síndrome de Down e doença de Alzhei-
mer; (c) genes afetados na trissomia do cro-
mossomo 21 (Ts21) e relacionados com a DA; 
e (d) dados epidemiológicos sobre a demência 
em indivíduos com SD. Já os critérios de ex-
clusão foram: (a) não atende aos critérios de 
inclusão “a” e “b”; (b) ausência de informações 
referentes aos aspectos genéticos da SD e sua 
influência na DA; (c) ausência de marcadores 
fisiopatológicos da DA; e (d) artigos publicados 
há mais de nove anos. Após a busca, foram en-
contrados 45 artigos e, com o seu refinamento, 
15 artigos se mostraram pertinentes ao estudo, 
todos eles do PubMed.



An Fac Med Olinda, Recife, 2022; 8 (2) : 48

ARTIGOS REVISÃO

RESULTADOS E DISCUSSÃO
Tabela 1. Tabela integrativa com os artigos resultantes do refinamento da busca
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Com o avanço nos cuidados direcionados às 
pessoas com SD, houve um crescimento na ex-
pectativa de vida desse grupo, que se encon-
tra, em média, entre 55 e 60 anos de idade8. 
Por conseguinte, também houve uma elevação 
da prevalência mundial dessa condição gené-
tica, que, nos dias de hoje, está presente em 
6 milhões de pessoas no mundo10,11. Entretan-
to, esse aumento da sobrevida se tornou um 
dos principais fatores de risco para o desenvol-
vimento da DA12, classificando essa patologia 
como a principal causa de morte nesse grupo5.

Estima-se que em média 88% das pessoas 
com SD desenvolverão demência aos 65 
anos de idade13, e, já aos 40 anos de idade, 
praticamente todos os adultos com SD 
apresentarão uma neuropatologia compatível 
com a da DA7. Além da idade, a Ts21, oriunda 
da não disjunção dos cromossomos na meiose 
materna (alteração cromossômica presente em 
93 a 95% dos indivíduos com SD)14 na maio-
ria dos casos, também é considerada um fa-
tor que aumenta a chance de se desenvolver 
a DA. Isso se deve ao fato de os marcadores 
dessa patologia começarem a surgir duas ou 
três décadas mais cedo nesse grupo em com-
paração aos indivíduos que não possuem essa 
mutação15. Por conseguinte, esse surgimento 
precoce dá início à fase pré-clínica da DA, na 
qual os seus biomarcadores sofrem alterações 
de ordem previsível por mais de 20 anos5.

A Ts21 traz consigo cópias extras de diversos 
genes ao cromossomo que a compõe, e um 
dos principais é o gene APP, responsável por 
codificar a proteína de mesmo nome7. Toda-
via, se essa mutação ocorrer de forma parcial 
no cromossomo 21, pode não ser gerada mais 
uma cópia desse gene, não levando ao desen-
volvimento precoce da DA, ao contrário do que 
foi observado na forma completa dessa altera-
ção10. A proteína APP é encontrada na membra-
na plasmática e em outras organelas dos neu-
rônios, nas células da glia e de outros tecidos 
periféricos3. Após ser traduzida, é clivada em 
fragmentos sAPPα na via não amiloidogênica 
pelas enzimas α-secretases. Esses fragmentos 
possuem um efeito neuroprotetor, enquanto, na 
via amiloidogênica, ocorre a quebra das proteí-
na APP pelas β-secretases — principalmente a 
β-secretase do tipo 1 (BACE 1)15, gerando frag-

mentos sAPPβ — e pelo complexo das ϒ-se-
cretases, que clivam essas porções formando 
o peptídeo Aβ16, cuja composição pode ser de 
40 ou 42 aminoácidos, sendo essa última forma 
a mais propensa a se agregar17. A partir disso, 
ratifica-se que, na SD, há um desequilíbrio na 
quantidade dessas enzimas. Esse quadro leva 
a uma redução nas α-secretases e um aumen-
to nas β-secretases em indivíduos com 40 anos 
que tenham essa condição genética, o que fa-
cilita ainda mais a produção do peptídeo Aβ15.

A produção aumentada do peptídeo Aβ devido 
a uma cópia extra do gene APP em indivíduos 
com SD é inicialmente depositada em maior 
quantidade e de forma difusa, podendo ser en-
contrada, de forma precoce, no tecido cerebral 
nos períodos da infância e adolescência12. Isso 
aciona os mecanismos imunológicos de de-
fesa, a exemplo de processos inflamatórios18. 
Ao longo dos anos, ocorre a formação de pla-
cas neuríticas, em razão do aumento da sua 
agregação. Essas placas são responsáveis 
pela neurodegeneração relacionada à DA19, 
por meio de eventos de destruição da conexão 
neuronal, interrupção sináptica e, consequen-
temente, degeneração dos neurônios, seguida 
por perda tecidual e redução da massa cere-
bral18. Como prova desse depósito precoce do 
peptídeo Aβ, em um estudo realizado, todos os 
adultos de 35 a 45 anos de idade já apresenta-
vam placas neuríticas e outras alterações com-
patíveis com a neuropatologia da DA, permitin-
do a afirmação de que o peptídeo Aβ é um dos 
principais marcadores fisiopatológicos dessa 
doença neurodegenerativa17.

Também é válido salientar que, mesmo a su-
perexpressão do gene APP sendo considera-
da como a principal precursora do acúmulo do 
peptídeo Aβ12, foi demonstrado que, por outro 
lado, esse não é o único gene envolvido no de-
senvolvimento da DA na população com SD20. 
Um outro achado importante aponta que o gene 
responsável pela codificação do fator de trans-
crição ETS proto-oncogene 2 contribui para o 
desenvolvimento dessa neuropatologia. Sua 
localização também está no cromossomo 21, 
e ele tem a função de ativar o promotor APP, 
gerando a sua excessiva expressão em virtude 
da Ts21, que também influencia na formação 
dos peptídeos Aβ e na posterior formação dos 
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depósitos difusos e placas amiloides10. 

Devido à Ts21, além das placas amiloides, tam-
bém são encontrados os emaranhados neufi-
brilares, cuja quantidade triplica entre as quar-
ta e quinta décadas de vida em pessoas com 
SD. Assim, esse é mais um fator que comprova 
o início precoce da demência pela DA nesse 
grupo10. Os principais genes envolvidos direta-
mente com a formação desses marcadores são 
os codificadores da DYRK 1A e do regulador da 
calcineurina 1 (RCAN 1), ambos encontrados 
no cromossomo 21 e relacionados à hiperfos-
forilação da proteína tau, presente em maior 
quantidade na neuropatologia da DA3.

A DYRK 1A tem o papel de fosforilar desregu-
ladamente os fatores de splicing, o que leva 
à hiperfosforilação da proteína tau pela enzi-
ma glicogênio sintase quinase 3 (GSK-3). Isso 
aumenta a sua quantidade nas formas de três 
ou quatro sítios de ligação de microtúbulos 
(3R-tau e 4R-tau, respectivamente) e contribui 
para o início precoce da neurodegeneração em 
virtude do surgimento dos emaranhados neuro-
fibrilares7. Além dessa atribuição, essa enzima 
também tem o papel na regulação, de forma ne-
gativa, da quantidade do fator de silenciamento 
restritivo aos neurônios, uma proteína com fun-
ções neuroprotetoras cujo funcionamento se 
encontra reduzido em pessoas com SD21. 

O RCAN 1 é responsável por estimular a GSK-3 
e inibir a enzima calcineurina, que tem a função 
de desfosforilar e ativar a proteína de fissão mi-
tocondrial, permitindo que haja seu transporte 
para a mitocôndria e, assim, sua fissão3. Em 
caso de maior expressão desse gene, como 
nas células de indivíduos com SD, ocorre a re-
dução da rede desse processo mitocondrial e, 
como resultado, o aumento do consumo de oxi-
gênio, levando ao entendimento de que surgirá 
um maior estresse oxidativo nessas células22. 
A superexpressão do RCAN 1 durante toda a 
vida desencadeia efeitos celulares prejudiciais 
às funções sinápticas, além do aumento do es-
tresse oxidativo e do estímulo à formação dos 
emaranhados neurofibrilares11, além de postu-
lar que ele inibe as vias de sinalização monito-
radas pelo fator nuclear das células T ativadas, 
cuja função é controlar a expressão do RCAN 
1. Em razão dessas alterações no fator nuclear 
das células T ativadas, a cascata de produção 

do peptídeo Aβ será estimulada, principalmen-
te pela modulação da expressão do BACE 1, 
acarretando uma maior clivagem da proteína 
APP11. 

Além do RCAN 1, um outro gene envolvido 
na geração do estresse oxidativo é o SOD 1, 
também localizado no cromossomo 21. Sua 
função é codificar a enzima de mesmo nome, 
responsável por catalisar a dismutação do su-
peróxido em oxigênio molecular e peróxido de 
hidrogênio, sendo essa última um exemplo de 
espécie reativa de oxigênio. Oriunda da Ts21, 
a superexpressão desse gene leva a uma me-
nor ativação das enzimas catalase e glutationa 
peroxidase, responsáveis pela conversão do 
peróxido de hidrogênio em água3. Por conse-
guinte, o aumento dos níveis de peróxido de 
hidrogênio gera um estresse oxidativo no orga-
nismo dos indivíduos com essa mutação, além 
de eventos inflamatórios, ativações de fatores 
pró-apoptóticos e estímulo da senescência ce-
lular, que afetam, principalmente, os neurônios, 
tornando-os mais propensos à degeneração10. 
Além disso, o excesso desse peróxido torna o 
ambiente favorável à toxicidade gerada pelos 
peptídeos Aβ.

Outrossim, o gene sinaptojanina 1, também 
afetado pela Ts21, codifica a fosfatase lipídica 
de mesmo nome, responsável por diminuir os 
níveis de fosfatidinilositol-4,5-bifosfato7 — um 
fosfolipídio de sinalização envolvido em pro-
cessos como a transdução das membranas 
e o transporte dessas na endocitose realiza-
do durante as sinapses. A mutação ocasiona 
o aumento no tamanho dos endossomos23, o 
que também influencia na via de produção e 
de acúmulo do peptídeo Aβ na neuropatologia 
da DA em indivíduos com SD12. Prova disso é 
que há uma relação entre a menor expressão 
do gene sinaptojanina 1 com a diminuição do 
peptídeo Aβ, bem como da disfunção neuronal 
e dos déficits cognitivos23.

Ainda no contexto dos genes excedentes, a 
Ts21 também traz consigo uma cópia extra do 
gene cistatina B10, que é quem codifica a en-
zima cistatina B e inibe a protease endógena 
lisossomal, responsável pela inibição das ca-
tepsinas (proteases), gerando um desequilíbrio 
na proteólise lisossomal. Essa alteração tam-
bém influencia na acumulação do peptídeo Aβ 
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e em todos os seus efeitos no desenvolvimento 
precoce da demência pela DA3.

Ademais, um outro processo envolvido que 
compõe a neuropatologia da DA em pessoas 
com SD é a neuroinflamação. Ela está relacio-
nada, principalmente, com a triplicação do gene 
da proteína B de ligação ao cálcio (S100B), 
também presente no cromossomo 21, cuja fun-
ção é codificar a citocina S100B, oriunda dos 
astrócitos. No geral, a citocina S100B está en-
volvida no crescimento regular dos neurônios e 
na sua manutenção, mas, em excesso, como 
na Ts21, relaciona-se a um crescimento proe-
minente dos processos neuronais distróficos, 
em especial nas placas amiloides17. Adicional-
mente, a S100B induz a síntese de RNAm do 
APP e sua tradução nos neurônios 15, junto ao 
estímulo da hiperfosforilação da proteína tau, 
favorecendo o acúmulo dos principais marca-
dores da neuropatologia da DA10. Ainda nesse 
contexto, a S100B regula a expressão do gene 
da citocina neuroinflamatória interleucina-1, lo-
calizado no cromossomo 2 e envolvido na neu-
ropatologia da SD, cujo papel influencia no de-
senvolvimento da DA15.

A interleucina-1 é produzida, primariamente, 
nas células da micróglia, e, devido à Ts21, en-
contra-se em excesso. Esse fator leva à síntese 
e evolução das placas amiloides por meio da 
indução da síntese da proteína APP em célu-
las neurais e de outros tecidos, e ao estímulo à 
MARK-p38, uma enzima essencial no proces-
so de hiperfosforilação da proteína tau e, por 
conseguinte, no surgimento dos emaranhados 
neurofibrilares15. Entre outras atribuições, a in-
terleucina-1 não apenas reduz a sinaptofisina 
como também participa da síntese e ativação 
da enzima acetilcolinesterase. Essa enzima 
degrada a acetilcolina, um neurotransmissor 
imprescindível para as habilidades de aprendi-
zado e memória, que ficam comprometidas, de 
forma precoce, na DA15. Além disso, foi com-
provada a influência dessas características clí-
nicas, induzidas pela interleucina-1, na neuro-
patologia dessa doença em indivíduos com SD, 
ao apontar que elas são encontradas em mais 
de 70% das pessoas com tal condição gené-
tica que ultrapassam a faixa etária de 55 a 60 
anos8. 

Em virtude da Ts21, um outro gene triplicado 

é o da peptidase específica da ubiquitina 16 
(USP 16), responsável por codificar a enzima 
deubiquitinase específica de histona H2, cujo 
papel está totalmente relacionado ao aumento 
da senescência celular em pessoas com SD11. 
Esse evento de envelhecimento celular ainda 
pode ser associado à redução do comprimento 
dos telômeros, repetições TTAGGG localiza-
das nas extremidades cromossômicas que, a 
cada ciclo celular, se encurtam até a célula ser 
incapaz de se replicar24. No grupo de adultos 
com SD, por exemplo, estudos mostraram a re-
lação entre o comprimento dos telômeros em 
linfócitos T e o desenvolvimento de um compro-
metimento cognitivo leve e de demência24.

A presença de, no mínimo, um alelo da apolipo-
proteína ε4 (apoE ε4) nos indivíduos com SD é 
outro fator genético que, somado à Ts21, mas 
não influenciado diretamente por ela, exerce 
um papel na precocidade do desenvolvimento 
de demência pela DA. A herança do alelo da 
apoE ε4 influencia no aumento precoce e rápi-
do dos endossomos nas etapas pré-clínicas da 
DA, além de elevar a carga do peptídeo Aβ25,26. 
Esse mecanismo se dá por dificultar a sua de-
puração no tecido cerebral devido à maior sus-
cetibilidade dessa forma de apolipoproteína à 
proteólise, mas ainda são necessários mais 
estudos que comprovem a relação direta entre 
a Ts21 e a presença de um ou mais alelos da 
apoE ε410,25.

Aponta-se que a SD é uma forma de DA gene-
ticamente determinada, principalmente por ele-
var, de forma considerável, o risco para o seu 
desenvolvimento5. Esses dados trazem consi-
go a importância de mais estudos sobre a rela-
ção SD-DA e o quanto são relevantes cuidados 
multidisciplinares para esse grupo.

CONCLUSÃO
De acordo com os dados mostrados, obser-
va-se que a Ts21, principalmente a sua forma 
completa, desencadeadora da SD, influencia 
de maneira direta no desenvolvimento preco-
ce da DA. Essa influência ocorre em virtude da 
adição de cópias extras de genes localizados 
no cromossomo 21, como APP, EST 2, DYRK 
1A, RCAN 1, SOD 1, SYNJ 1, CSTB, S100B, 
o codificador da interleucina-1, USP 16 e do 
alelo da apoE ε4, que, mesmo não localizado 
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no cromossomo 21, junto com a sua trissomia, 
também é um importante marcador do desen-
volvimento da DA e da mortalidade elevada dos 
indivíduos com SD com essa patologia. Isso 
ratifica que essa complexidade neuropatológi-
ca na relação SD-DA necessita de mais estu-
dos referentes a ela, direcionados aos genes 
triplicados pela Ts21 e à herança do alelo da 
apoE ε4, sobretudo pelo constante aumento da 
expectativa de vida das pessoas com SD, em 
decorrência da evolução dos cuidados multidis-
ciplinares com esse grupo.
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