
ESTUDO IMUNOLÓGICO E CITOGENOTICO 
DE INDIVIbUOS PORTADORES 

DA SfNDROME DE DOWN 
E DE SEUS FAMILIARES 

PIRACICABA 1979 

JOSE FERr:ANDO PEREIRA ARENA 

Tese apresentada para Concurso 
de Livre Docência do Departamento 

de Odonto!og1a Infantil -Área de 

Genética CI l'nlca -da Faculdade 
de Odontologia de Piracicaba 

da Universidade Estadual de Campinas 

UNICAMP 
B\8L!OTECA CENiRAL 



AGRADECIMENTOS ESPECIAIS 

A aquela que 
como parceira, soube trabalhar 
como companheira, soube estar junto 
corno amiga, soube perdoar 
como dona de casa,-soube fazer reinar a paz 
como mãe, soube dar o exemplo 
corno esposa, soube continuar 



DR. PHI LIP J. FIALKOW- pela idéia e orientação do presente trabalho, bem como, pelo apoio 
confiança que nos depositou. 

/ 

RACHEL ALLISON NEVILS -pela inestimável ajuda que nos deu durante as fases mais difíce 
deste !,"abalho. 

ROBE RT COTTI NGHAM -pela acessaria e assistência durante o processamento de dados. 

DR. ARNO MOTULSKY - pela aceitação de nossa pessoa para treinamento em seu serviço n 
Universidade de Washington 

FUNDAÇAO DE AMPARO Á PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO (FAPESP)- pela bois 
de estudos que tornou possível a nossa permanência na Universidade d 
Washington para a realização deste trabalho. 

PROF. DR. ZEFERINO VAZ- pela permissão de nossa ida e prorrogação de nossa permanênci 
no exterior. 

PROF. DR JOSE: MERZEL- pelo irrestrito apoio recebido em todos os momentos difíceis. 

PROF. DR. M. C,, MüLLER DE ARAUJO- pela inestimável ajuda na remoção dos obstáculos su 
gidos, pelo estimulo e pela orientação recebidos. 

AOS PACIENTES E SEUS FAMILIARES- pela irrestrita colaboração e perene boa vontade. 

A TODOS AQUELES QUE DIRETA OU INDIRETAMENTE COLABORARAM PARA A REI 
LIZAÇAO DESTE TRABALHO, 



AGRADECIMENTOS 

O presente trabalho foi f(uto de um grande esforço conjunto de 
un-. grupo de pessoas às quais queremos externar os nossos profundos agradecimentos. 

1) Idéia e or~entação- Dr Phi!ip J. Fia!kow "** 

2) Coleta de Materfal - Rachei Allison Nevi ls * 
e Susan Rasmussen * 

3) Estudo Cromossôm!CO -Jean Bryant "'* 
e Maureen Parks ** 

Fotografias- Sandy Swanson ** 
e Holly Wlll!anso '** 

4) Anticorpos Antltireoidianos- Laura Steinmann ~* 

5) Antígenos do Sistema H L-A- Dr- Paul L Terasaki *** 

6) Processamento de Dados- Robert Cottinghan * 
Jürg Ott, PhD * 
Joe Feldenstein, PhD * 

7) Suporte Financeiro- D!vlslon of Medicai Genetics 
Department of Medicine 
Unlversity of Washington 
Seattle, WA, USA 

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) 
Campinas, SP, Brasil 

Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de 
São Paulo {FAPESP) 
São Paulo, SP, Brasil 

8) Serviço de Secretaria- Cami!le Campbell "* 
Adalgisa Helena Lobo Arena 

Agradecemos também ã Ora_. Judith Hali e a todos os médicos que 
nos deram permissão para contactar os seus pacientes 

*-University of Washington 
Seattle, WA, USA 

;.a,_ Veterans Adminlstratlon Hospital 
Seattle, WA, USA 

**"'- University of California 
Los Angeles, Ca, USA 



I - INTRODLJÇAO 

Analisando se as frequências relativas dos diferentes tipos de anomalias cromossômi­
cas, BOU!:_ e colaboradores (BOUt: et. ai., 1975) estimam que para cada duas fertilizações humanas 
ocorridas, um dos prOdutos gerados apresenta uma aberração cromossômicao 

Quando são fevados em consideração os tipos de aberrações cromossômicas encon­
tradas (numéricas ou estruturais), verifica-se que as aberrações estruturais, detectadas em aborta­
mentes espontâneos, constituem mlnoria, como mostram os dados contidos na tabela 1-1. Os dados 
da tabela i-1 referem-se aos resultados obtidos em 5 investigações cromossômicas realizadas em abor­
tamentos e~spontâneos. Assim sendo, a grande maioria das aberrações cromossônicas detectadas 
acarreta a alteração do número dos cromossomos e portanto, é chamada de aberrações numéricas. 
Tais aberrações numéricas, resultam, por exemp1o, de erros ocorridos durante a gametogenese 
(não disjunções cromossômicas du~ante a meiose) ou de erros ocorridos durante a fertilização 
(trjploidia causada por digamia ou diespermla) ou ainda por erros ocorridos durante as primeiras 
divisõesmitóticas do ovo fertilizado (tetraploid;a, mosalcismo)c 

Nos recém-nascidos vivos, a incidência de aberrações cromossômicas é da ordem de 
0,6% (tabela 1-2) ou seja, 80 vezes menor do que aquela encontrada entre os abortamentos espon­
tâneos {tabela 1-3), Os dados dispostos na tabela J-2 foram obtidos a partir daqueles coletados na 
literatura por HOOK e HAMERTON (1977), com base em 6 investigações cromossômicas levadas a 
efeito em recém nascidos VIVOS de d~ferentes populações. Os dados contidos na tabela 1·3 resultam 
de uma cqmposição das tabe1as I 1 e 1-2, 

Com base nos dados da tabela 1-3 e levando-se em conta os tipos de aberrações 
cromossômicas, verifica·se que as trissomias constituem a aberração cromossômica mais frequente· 
mente detectada, tanto entre os abortamentos espontâneos (26,3%) quanto entre os recém-nascidos 
(0,3%}o que equivale a aproximadamente 50% de todas as aberrações cromossômicas detectadas. 
Tais aberrações resultam geralmente de uma não-·disjunção cromossômica ocorrida durante a game· 
togenese paterna ou materna (não-disjunção cromossômica durante a meiose) entretanto, existem 
casos que podem ser explicados por não-disjunções pós-zigóticas (não-disjunção cromossômica 
durante a mitoseL Embora seja possfve! entender-se como se origina uma trissomia, através da 
ocorrência das não·disjunç:ões cromossômicas, as razões pelas quais as não-disjunções ocorrem e 
são detectadas com maior frequência em determinados cromossomos, permanecem ainda bastante 
obscuras. 

Entre as trissomias mais frequentes e de maior importância clínica, a trissomia do 
cromossomo 21 ocupa um lugar de destaque. Sendo esta aneuplo1dia compatível com a vida, em 
grande número de afetados, o onus individual famlliar e social que ela acarreta é bastante grande. 
Por outro lado, considerando a sua frequência e sua viabilidade, tal patologia constitui um modelo 
atrativo para a investigação dos fatores causais das não-disjunções. 

O quadro clínico correspondente à trissomia do cromossomo 21 foi descrito em 
1866 por John Langdon Down, numa publicação do London Hospital Reports e recebeu deste 
autor o nome de Idiotia Mongólica (DOWN, 1866). 

Por se tratar de uma patologia (e!ativamente frequente, a Sfndrome de Down, 
como ficou posteriormente conhecida na literatura, despertou logo o interêsse de vários autores. 

A idade materna foi o primeiro fator a ser re'Conhecido como importante na etio­
logia da srndrome de Down (MATTEI, 1974). FRASE R e MITCHELem 1876, observaram que os 
individuas portadmes desta stndrome, eram geralmente, os últimos filhos de casais com grande 
prole. SHUTTLEWORTH {1909), a propósito de uma investigação etiológica de 350 casos, enfa­
tizou a idade· materna avançada e a elevada ordem gestacional dos probandos, como sendo dois 
fatores causai·s Importantes no aparecimento da S (ndrome de Down, Estando estes dois fatores 
obviamente bastante cat-relacionados, SHUTTLEWORT naõ conseguiu distinguir qual dos dois 
seria o mais importante, isto é, a idade materna avançada ou o desgaste sofrido em decorrência 
de um grande número de gestações. 

Durante os últimos 40 anos, as investigações realizadas sobre a Sfndrome de Down 
se tornaram progressivamente mais preocupadas com o aspecto genético desta patologia (SM ITH 
e BERG) 1916), Primeíramente p.rocurou-se estabe,ecer a frequência desta condição patológica 
ao nascimentb- Estimativas foram realizadas por JENKINS (1933) e MELPAS (1937) tendo seus 
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Tabela l 1 - Aberrações cromossôm1cas detectadas em 3080 abortamentos espontâneos provenientes de 
diferentes populações. Entre parênte:üs os resultados em porcentagem 

P.Jpulações Total Anômalos Monossomia (XOl Tnssom1as Triploidias Tetraplo::d!as Mosaicos Aberrações Referências 
Estruturais 

% % % % % % % 
Suiça 152 81 !53,31 12 ( 14,81 51 (63,0) 10 112,3) 5 !6,2) o (0,0\ 3 (3,7) KAJJ I et. ai. I 19731 
Ftança 1498 920 161.41 140 (15,21 495 (53,8) 183 119,91 57 (6,21 ( i 35 13,81 BOUE e ai. 11975) 
Dinamarca 255 140 154,9) 40 (28,6) 66 147,1 I 14 \10,0) 12 (8,6) 1 (0,71 7 15,01 LAURITSEN (19ro I 
!ngiaterra 941 286 130,4) 68 (23,81 145 (50.71 38 113,3) 12 (4,2) 12 14,2) 11 13,81 CREASY et. ai. (1976) 
Hawai 234 108 (46,1 I 27 (25,0) 53 (49,1) 15 113,91 6 (5,5) 2 11,81 5 (4,61 HASSOLD et. ai. (1978) 
Total 3080 1535 (49,81 287 (18,71 810 (52,8) 260 (16,9) 92 (6,01 25 (1,6) 61 (4,0) 

Tabela 1,2- Aberrações cromossômicas detectadas em 56952 recém-nascidos provenientes de 
diferentes populaçõeso Entre parêntesis os resultados em porcentagem. 

Populações Totai Anômalos Monossomia (XO) Trlssomias Tdplo;dias Tetraploidias Mosaidos Aberrações Referências 
Estruturais 

% % % % % % % 
Reino Unido 11680 78 10,7) o (0,01 44 (56.41 1 11 ,3) o (0,0 8 (10,21 25 I32,0IJACOBSet. ai. (19741 
Dinamarca 11148 93 (0,8) 1 11 '1) 3<'1 136,51 o :o,o) o lO. OI 10 110/i 48 (51,6)FRIEDRICH e NIELSEN 

11973) 
NIELSEN e SILLISENI751 

Canadá 16020 76 (0,51 o (0,01 40 (52,6) o (0,0) o (0,0) 7 (9,2) 29 (38,1)SERGOVICH et. a! 169) 
J:, .• , RTON et ai (75) 

Estados 18104 106 (0,6) ' (0,9) 55 (51,9) o (O,Ol o (0,0) 3 {2;8) 47 (44,3) LUBS e RUDDLE (1970) ' 
Unidos WALZER e GERALD 

(1Sill 
Total 56952 353 (0,6) 2 (0,6) 173 (49,0) 1 (0,3) o (0,0) 28 (7,9) 149 (42,2) 



dados sido confirmados po 1 invesTigações posteriores. Atualmente, aceita-se uma incidência média 
de 1:660 em diferentes populações (SMITH, 1975). Em nosso país, por ocasião de um estudo 
prospectjvo de 3028 recém~nascidos da população de Campinas, SP, ARENA (1974) detectou uma 
incidência de um portador da S(ndrome de Down para cada 372 nascimentos. 

Tabeia 3- lnc;déqcia comparativa de aberrações cromossômicas detect, da:'i em 
abortarnentos espontâneos e em recém-nascidos. 

Anomalías Abortamentos Recém- %Abortos 
Espontâneos Nascidos % Recém-nascidos 

(3080) (56952) 
% 

Tetraplo1d;95 92 (3,0) o (0,0001 "" 
Triplo>dms 260 (8,4) 1 (0,002) 4200 

Monossomia (XO) 287 (9,3) 2 (0,005)' 1860 

T r:ssomias 810 (26,3) 173 (0,304) 86 

Mosaicos 25 (0,8) 28 (0,049) 16 

Aberrações 
Es1ruturaís 61 (2,0) 149 (0,262) 8 

Tota' 1535 (49,8) 353 (0,620) 80 

-i.- Caicuiado para L<rn tc::tal de 43201 recém-nascidos, ou seja, excluindo-se os dados de WALZER 
e GERA LO 11977) cs qua::. se refel'em somente a recém-nascidos do sexo masculino. 

A as~0ciaçâo entre a incidênc·ia da Sfndrome de Down e a idade dos pais do proban· 
do. to! investigada independentemente por JEN K I NS ( 1933) e PEN ROSE (1933). Verificou-se 
então que a idade pe.:erna isolada não tinha influência sobre a incidência da Síndrome de Down. 
Em 1934, Penrose con:;eguiu analisar separadamente, o efeito da ordem gestacional e o efeito da 
idade materna sob;e a :.ncidência da S(ndrome de Down.Demonstrou-se, então, que a influência 
isolada da ordem gestacion:aí sobre a incidência da S(ndrome de Down não era significativa, re­
forçando·se a~sim, o efeào isolado da idade materna avançada. 

PE:NRO-Sl:: (1961, 1964) demonstrou que a idade materna dos portadores da tris­
somia do cromossomo 21 se distribui segundo uma curva bimodal, o que permitiu verificar a exis­
tência de dors grupm· bem defihidos el)l' relação a incidência da Síndrome de Down. O primeiro 
grupo é constitu1'do po( filhos de mães mais jovens e nele a incidência'desta Síndrome não depende 
da idade materna, Este grupo engloba a maioria das translocações esporádicas ou herdadas 
(WRlGHT et. a! 1967) .. O segundo grupo é constitu(do por filhos de mães mais idosas e nele a 
incidência da Síndrome de Down é estritamente dependente da idade materna. Neste grupo quanto 
maior for a idade materna, maior será o risco de ter um filho afetado. De acordo com PENROSE 
e SMITH (1966), 28,8% das tríssomias apresentam-se no primeiro grupo e 60,2% no segundo. 

A rs~açdo entre o envelhecimento materno e a não-disjunção cromossôm~ca, embora 
bem demonstrada na l•'te·--atura, no concernente às trissomias autossômicas, carece ainda bastante 
de explicações (MATTEl, '1974) 

Mwto :.e tem discutido e pesquisado no sentido de se esclarecer os fatores que acar­
-retam as não·disjunçüe~ cr-omossômicas. Hipóteses as mais variadas têm sido elaboradas tais como, 
a fecundação de óvulos em consequência de uma diminuição da frequência de coitos (GERMAN, 
1968; .JUBERG, '!976); envelhedmento biológico precoce em mães jovens (EMANUEL et. ai_ 
( 1972); alterações f;s·'o!ógíc0s no trato reprodut[vo feminino (FOR D, 1973), etiologia vira I acarre­
tando lesões do fuso ou persistência do nucléolo (STOLLER e COLLMAN, 1965; NICHOLS,1970); 
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jnad·ação matema, pr!nc1palmente no grupo de mul.heres ;do~as. traduz~ndo um efeito cumulativo 
ao iongo dos anos (UCH!DA et_ aL, 1968); hetêrozigose para genes condíc1onadores de variantes 
do enzJ·ma ::x 1 ant~trípslna fFiNEMAN, 1976l; presença de anticorpos antltireoidianos nas mães 
dos ind•v~'duos portadores da S!ndrome de Down (F!ALKOW et. aL, 1971), e etc, 

Em relação a esta Ult1ma h!pótese desde há multo 1empo se conhecem casos de 
doenças auto·imunes, pdnc,pal.mente da t1reoide,. entre os casos de abeHações cromossômicas 
IMATTE!, 1974) VárioS autores chamaram a ater•ção para um aumem d:oo freqüência de boclo 
e d!sfunção tireo 1d•ana em mães de pacientes com a Sfndrome de Down U1YERS, 1938); sENDA, 
1949; EK, 1959; COPPEN e COWIE, 1960; RUVALCABA et. ai, 1969; McDONALD, 1972), 
Pot outro lado, um aumento da heqüéncia de antk:Orpos antit(reoidianos foi observado tanto em 
pacientes com a S1'ndrome de Down (MELLONS et. a~, ~963; AARSKOG, 1969; VAN HAEL.ST, 
1970; FIALKOW, 1971) quanto em pacientes com d\sgenesla gonada! {SPARKES e MOTULSKY, 
1963: GRUMBACH e MORIS'HIMA, 1964; Wl. Li.IAMS et. ai,, 1964; FIALKOW, , 968). . 

De acordo com FIALKOW 11964), tars achados são suges1ivos de que a p<esença 
de ant•corpos anH1reo~d:anos nos paiS, pode de algum modo predispor ao aparec1mento de uma 
anoma11a cromossôm~ca nos filhos. Em um estudo pmspectivo realizado em mães de indivíduo.:; 
portadores da s:ndrome de Down e em um grupo controle, FIALKOW e caL (1965a) encontraram 
uma freqüência aumentada de bóclo e ou disfunção ureoid1ana bem documentada labo~atonalmen 
te nas mães dos 1nd·-v~duos afetadoso A segw!·. FIAlKOW e co! {1965bl, pesquisando a ex,stêncta 
de ant•corpo~ rm~rl"eoidYanos: vetif1.cou que entre as mulheres em idade reptodutiva, mãEis de IO· 

dw•duos portadores da S•ndrome de Down 29% ap!esentavam anticorpos antit[reoidíanos ao passo 
que ta•s ant·corpos fo.ram encontrados somente em 9% das mães dos indlviduos tomados como 
comroles- A freqüênc·a aumentada de anticorpos ant1tireoidianos em relação ao grupo controle 
é quase que (estlita às mães que t1ve.ram seus foihos com Idade mferiot a 35 anos, isto é, no grupo 
cuja 'nc•dênc•.a da Sindwme de Down é 1ndependenre da !dade materna {f!ALKOWe :_·-·.~ti li. 

1968 I 

Estes achados 10ram conf~rmados por outros mvestlgadores {DALLAIRE e 
KINGSMI LL·F L YNN, 1967: VACCARO et ai, 1969; VANHAELST er ai., 1969; ENGEL8ERTH 
et_ a!, 1969), e são suportado!:> pela observação de que os anticorpos antitireoidianos são encon 
trados ma1s f1·eqüentemente nos probandos e em ~eus irmãos normais, do que no g1upo contro'e 
lFIAlKOW, 19701. 

Há aproxomadamente 10 anos passados, FIALKOW e colaboradores estudaram 106 
famil1as de individuas portadores da s-:ndtome de Down residentes em instituições para retardadoS 
menta•s. Símu~taneamente ouuas 71 fam•l!as, CUJOS probandos residiam em suas casas, bem como, 
famd'as conlloles aproprí.adas para ambos os grupos, foram tambem '•nvestigadas iF!ALKOW 
_,,- "' .. 1971 i 

Os 1esultado!i obtidos revelaram a existência de um significatiVO aumento na fre 
qüênc\a de mo1ést1as da tõ-:-eoide, nas mães dos afetados, tanto entre o grupo institucionalizado 
quanto entre aqueles Jel;l;Jtlen1es com suas respect~vas fammas Da mesma maneira, as t:rmãs dos 
pacientes e os parentes em primeiro grau de suas mães (Maternaj first·degree relatives). apresen 
ta1am um maior númem de patologjas tireold1anas do que o grupo controle. Encontrou-se tam· 
bém. um signl'ficat1VO aumento de antfcorpos ani~vreoid!anos nos portadores da S~ndrome de 
Down e em sua1 mães, ao paS'iO que os. seus pa;s apresentaram resultados semelhantes ao grupo 
controle (FIALKOW eL ~,i, 19711. 

A p(eva\ência 1eiativamente alta de anticorpos antítireoidianos em irmãos norma~s 
de porradores da S;nd•ome de Down, a comprovaçâ'o ci1'nica, em muitas mães dos indiv!duos 
afetados, da existência de doença!> da t>reoide prev1amente a concepçâ"o dos probandos, bem como, 
uma maior f(eqüênc~a de patolog\as da tireo1de em parentes pelo lado materno. suge1em a exls­
tenc'a de uma pl·ed;spos•ção fam1IHar ã auto1munidade tireo~·diana (F!ALKOW, 1970L Por outro 
lodo, o encontro de um sfgntficatiVO aumemo de anücofpos ant!reoid1anos nos portadores da 
Smdfome de Down e em suas mães, mas não em seus pais, reforça tal hipótese e sugere que a 
ex•stência nas mulheJes, de um fator re_lactonado à autoimunidade tireotdiana predispõe às mesmas 
a ie•em um tOlho porrador da S~'ndrome de Down (F !ALKOW ;::-: l-1. 1971 l_ 
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Desde a época em que FIALKOW e colabmadores realizaram seus estudos, ocorre­
ram dms signlf!cativos desenvo~vimentos nos campos de pesquisa da S{ndrome de Down e da auto­
imunidade, 

Com o advento das técnicas de bandeamento cromossômico com corantes fluores· 
centes derivados da quinacr1na, tornou-se poss{ve! a Identificação de heteromorflsmos do cromos­
somo 21 (CASPERSON et. ai., 1970, 1971), Tal fato permitiu realizar-se o que já havia s~do previsto 
por LEJEUNE (1970), ou seja, identificar-se a origem {paterna ou mah m;\ do cromossomo 21 
excedente, em grande número de portadores da trfssomia deste cromossomo, 

Estudos poS1eriores vieram demonstrar tal possibl!idade em pelo menos 25% a 50% 
dos casos IWAGENBICHLER et. al., 1976; MIKKELSEN et. aL, 1976). Assim sendo, atualmente, 
em condições favoráveis, e poss~·vel determfnar-se através do estudo dos cromossomos dos pais 
e de seu fi!ho afetado, a origem do cromossomo 21 em excesso, ou seja, se o mesmo resultou de 
uma não·d·sjunção ocorr~da durante a primeira ou a segunda divisão da meiose paterna ou materna. 

No consernente ao campo da autoimunidade, verificou-se que certos antfgenos do 
sistema H L-A, IHuman Leukocytes AntigePs}, por exemp~o. H L-A B8, são encontrados mais fre­
quentemente em !ndivíduos que apresentam certos tipos de doenças autoimune (DAUSSET e, ai., 
1974\ Embora as bases para a existência de uma corre~ação entre determinados fenôtipos do siste­
ma HL·A e doenças auto~munes sejam amda desconhecidas, uma explicação posslve! seria a exis­
tência de genes detefminadores de uma resposta autolmune, em ligação muito próxima com alguns 
anügenos do s•stema Hl.,A (l.lnkage desequdlbriurn}_ 

Assim sendo, em face da possibil\dade Mual de se Identificar a orígem da não-dis­
JUnção {pate•na ou maternal que acarreta a tnssom1a do cromossomo 21, bem como, a disponi·­
bilidade de um sistema genético capaz de revelar a eventual existência de genes detefminadores 
da resposta imunológica. o presente projeto foi idealizado com os seguintes objetivos: 

1 - Re1nvestigar as famfhas estudadas há aproximadamente 10 anos, por FIALKOW 
e colaboradores, a fím de: 

a) determtnar se os indiv{duos Inicialmente autoimunes negativos, haviam se 
transformado em autoimunes positivos e více·versa. 

bl determinar se os familiares que apresentavam no Início somente anticorpos 
antítireoidianos, desenvolveram agora doença autoimune da tireoide ou se~etornaram anticorpos 
negativos. 

2 Levando-se em conta a fdade matema à época do nascimento dos probandos 
(mães jovens ou mães Idosas} comparar os resultados dos exames laboratoriais nestes dois grupos de 
famil;as. 

3- Correlacionar a presença de imunidade antitiremdlana com a origem do cro­
mossomo 21 ern excesso. 

4 Correlac;onar a presença de r,munidade antitlreoidiana com algum particular 
Fenótipo do sistema HL··A nas famr"lias dos pacientes com a Sr'ndrome de Dqwn e correlacionar 
algum particular tenótipo do sistema HL-A com a origem do cromossomo 21 em excesso. 

Obse1vação: Os objetivos lb e 4 constituirão objetos de um outro trabalho a ser publicado poste-
riormente. 

li- MATERIAL E METODOS 

li 1. Descrição da amostra 

A amostra original de 177 tam~lias investigadas durrmte os anos de 1964 a 1967 
por F1ALKOW e colaboradores (FIALKOW eL ale 1971) na cidade de Seattle, Washington, U,S.A., 
constituiu o material in=cjal a ser reinvestígado no presente trabalho. Tais famWas encontravam-se 
subdiv:-didas em do~s grupos, tendo em vista o fato do pacíem.e portador da Sl'ndrome de Oown 
víver íunto com os seus tamil~ares {WO), ou v.ver em 1n5tituições para retardados mentais (WMl. 
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Inicialmente as pastas originais deSsA<; famnias foram revistas e os seus endereços 
~istados para serem atualizados, Através de uma investigação dos nomes de tais famflias no arquivo 
de pacientes do University of Washington Hospital, ;:rtravés de contactos telefônicos diretos, cartas, 
conversas telefônicas com parentes e vlz!nhoi;,"Procurou-se atualizar os respectivos endereços. 
A seguir as famWas encontradas foram agrupadas de acordo com a área de sua residência para 
serem contactadas. 

Em reiação às familias (WMl, cujos probandos encontn;.'ar.!-se em inst!tu1ções, 
primeiramente procedeu-se a entrevista das mesmas durante a qual obteve-se a permissão devida 
{formulário 11-1 1) e posteriormente, realizou-se a coleta de sangue dos probandos nas respectivas 
instituições. 

Das 177 famílias estudadas originalmente (FIALKOW et. aL 1971), 95, ou seja, 
(54%) puderam ser reinvest1gadas. Entre as 82 famílias restantes, a grande maioria não se encontrava 
ma '3na área de Seattle; algumas fammas recusaram-se a nova investigação e outras tantas encontra­
vam· se desfa1cadas de ambos os pai·s ou dos probandos, por morte dos mesmos. 

FORMULARIO li- 1-1. 

Formuiádo para o consentimento de coleta de sangue em indivfduos portadores 
da S(ndrome de Down. Formulàrio apresentado na sua forma originaL 

Unlversity of Washington 
Department of Medic1ne 
Seattje, WA 98195 
Te!ephone: 206 543-3595 

Tit!e ot invest~gation: 

CONSENT FOFIM 

A~··· :.·.munity and Down's Syndrome 

lnvestigators: 
PhWp J. F~alkow, M.O., Professor ct Medici·ne and Genetics 
Fernando P. Arena, M.D., Ph.D., Senjor Fel!ow in Medicai Genetics 
Rache! A. Nevlls, Family Worker 

I am a patlent with Down's Syndrome imongolism). I understand that Dr. Philip 
Fialkow and h1s associates at the University of Wash;ngton are conducting a research project con­
cerned with that disorder. 

As part of thei_r study, they are obtaining small amounts of blood (about two 
tablespoons) from patients with Down's Syndrome and their relatives. The purpose on the study 
is to determine possíble relationship of Down's Syndrome with certain disorders of the thyrofd 
g!and in patients with Down ·s Syndrome and their relatfves. 

I understand that ali personal da-;;;;~ a.nd information will be kept confidential and 
avaijable only to the investigators, t further understand that there is very little llke!lhood that 
the •esu!ts of the 1:ests that Dr. Fialkow and his associates are doing will have any direct benefit to 
me, but ! realize that it is possibl.e that the results wHI provide some insights into the causes, and 
therefore into the prevention of Down's Syndrorne_ 

The risks associated w'th obtaining the blood specimen are very, very low. 
Ocasionaily, some bjood may !ook from the vein and cause a black and blue spot which sometines 
can cause minimai, transistory d1sconfort. Rarely, a person may faint when blood ls being taken. 

H I partic!pate m the study, l wiil be seen by a family worker or physician at my 
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convenience, usualy in my home, who will obtain a blood sample (about two tablespoons) by 
placing a needle 1n an arm vein, 

I know that my participation in this study is voluntary and that I am free to 
w~thdraw at amy time without any penalty whatsoever to myself or to my relatives. My partici­
pa;:ion or refusal to participate will have no bearing on my or my relatives' eligibility for, and 
receipt of social, economic or health services by the Department of So.-ia! and Health Services of 
the State of Wash~ngton. 

I have had an opportunity to ask questions and have received satisfactory answers 
to my questions. 

The tests will be dane at no cost to me and I will not receive any payments or fees. 

í agree to participate as a volunteer. 

! mtestlgator's Statment: 

To the extent possible, I have defined and explained the procedure to the volunteer, 
inciuding the risks and potential effects. I am taking ali appropriate steps to protect his or her 
rights and welfare and to maintain confidentiality. 

1 agree to partldpate as a volunteer in this study. 

Vo!unteer: 
Na me 

Signature 

Our son!daughter h as given oral consent to participate in this study. 

Mother: 
Name 

Signature 

Father: 
Na me 

SignBture 
and/or Legal Guardian: 

ll"'vestfgator.: 

Copies to: 

Na me 

.Signature 

Signature 

Subject 
lnvestfgator's File 

Age 

Date 

Age 

Date 

Age 

Date 

Age 

Date 

Date 
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Após a reinvestigação dessas 95 famflias e tendo em VISta os resultados obtidos no 
concernente à pesquisa do<; antrgenos do sistema H l-A, optou-se por uma ampliação da amostra. 

Para tanto, díante da impossibilidade de se conseguir mais famfllas componentes 
da amostra origina! de FIALKOW e ~oL (1971), optou-se pela investigação de novas famflias. 
Procedeu-se assim, a um levantamento de dados nos arquivos do Serviço de Genética Clínica do 
CHlLDREN'S ORTHOPEDlC HOSPITAL, serviço este, também pertencente a Universidade de 
Washington e s':tuado na mesma cidade de Seattle, onde foi coletad_;.. a amostra original de 
FIALKOW e colaboradores (1 971 ). 

Após a obtenção dos nomes dos pacientes, realizou-se uma investigação dos Seus 
prontuários cHnicos com a f1natidade de se constatar a veracidade do diagnóstico, a existência 
do exame do cadótipo, o e11dereço da família e a origem étnica dos probandos_ 

Selt~Cionou-se somente caucasoides da mesma maneira que as outras 95 famílias 
reinvestigadas. Selec1onou·se também; somente os indivíduos residentes na área de Seatt!e e com o 
diagnóstico bem compmvado de portadores da Síndrome de Down, de prefe~ência com o exame 
do cariótlpo. As fam,:Has assim escolhidas foram procuradas para sereni contactadas, da mesma 
maneira como foi descrito para as 95 primeiras. 

Um total de 35 novas famCiias puderam ser investigadas, perfazendo uma amostra 
global de 130 famíiias, estudadas no presente trabalho .. 

Tendo em vista o fato ·de que as primeiras 95 famílias pertenciam ao estudo original 
de F!ALKOW e col. (1971), tal grupo foi denominado de Estudo I sendo as 35 novas famflias 
denominadas de Estudo 11. Somente uma familii:!. pertencente ao Estudo.l possuía dois filhos 
afetados com a Sfndrome de Down, 

I I - ? Coleta de Material 

Um quastion~r!o especial foi élaborado para a entrevista com as, famfl!as (formu­
lário ll-2-1Í: íuntamente com os formulários 11-2··2 e 11-2,3 respectivamente· destinados a obter 
perm1ssão para a coleta de sangue dos familfares adultos e menores de 18 anos dos probandos. 
Todos estes formUlários são apresentados, no presente trabalho, na sua forma original. 

Após um contacto telefônico com as famnias, uma entrevista era marcada, geral­
mente, para depois das 18 horas ou para os domingos, tendo em vista a obtenção do maior número 
de amostras possíveis, dentro de cada fam(lia, Entretanto, muitas amostras de sangue tiveram que 
ser colhidas em hospitais, escolas, local de trabalho ou ainda no lóca~ de maior conveniência ·no 
momento. As entrevistas foram sempre realizadas nas casas, através de um contacto pessoal com 
os pa's dos probandos- Durante a entrevista fazia-se o levantamento da árvore genealóg!ca dos 
pacrentes até os seus avós paternos e maternos, preenchendo-se o questionário acima mencionado. 

Uma amostra de 35 ml de sangue era colhida dos pais e do probando destinando-se 
20 ml para a pesquisa dos antrgenos do sistema H L-A, 1 O ml para o estudo cromossômico e 5 ml 
para a investigação de anticorpos antitireoidianos. Sempre que possível, uma ~mqstra de 25 ml de 
sangue foi também colhida de cada Irmão (a) do probando cuja idade fosse acima de 1 O anos. 
Neste caso somente os exames do H L-A e a pesquisa de anticorpos antitireoidianos foram realizados. 

No conce•nente às 35 famflias (Estudo 11), o procedimento foi idêntico ao adotado 
para o Estudo I, com exceção dos exames do cariótipo dos pais e dos probandos,. os quais nesse 
grupo, não puderam ::;er realizados. 

li - 3. Processamento laboratorial 

As irwe:nigações dos ant~'genos do sistema HL.-A foram feitas no serviço dos 
doutores, I con• nu::~ r,,:. p3g,,n<J •al 
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FORMULARIO li·· 2-1 

Questronádo u;;!lz.ado na entrevista com as fammas. Apresentado na sua forma original. 

QUESTIONAI RE 

DOWN'S SYNDROME STUDY 

Year , ............. Year .. ,., ... . 
Family Number . . . . . . . . . . , . , ... , . , , ..... Date of lnterview: Month ..... . 

~aY " ...... , 
Family Name 
Address ... 

. , ............ , , ........ , .I nformant . , ..... , .... , ........ . 
•• o •••••••••• , •••••• , ••••• Telephone .................... . 

Referring lnst1tut•on o r M. O. 
I nterviewer . 
Religion ot the mctht.'.- . . 

Consangu<n ,:~y 

. •.•....•...... Religion of the father .................. . 

PED!GREE 

1. Was there anyone :n your family who married a relative like first cousins ar an uncle anda niece? 

Twins 
1. Have 1here been any <w1ns in the family? . . _. . . .. , , ......... c ••••••••••• , ••• 

Were they the same o;ex·? ................. , ~ . . . . . ... , , ..................... , , 
Were they identka1? . . ...................... , ....... , .... , ..... , ....... , .... . 

Miscarriegec; 
1. Did vou. rno(her, have any mlscarriages or still births?. 

lf so, year, month of wegnancy and blrth arder. . . . . . . . . . .......................... . 

2. Did any ot your çhddren d-e in the.first few days or months of life? c ..................... . 

I f so, age of death. . ................... Place of death. . . , ........... - . . , ... . 
Causeofdearh. -·····•·.···········- .................................. . 

Maniage 
1. Date of marr1age .......... , ..... , ..... .. 

I f d~vorced, date or dlvorce ........ c •••••• 

D!SEASES 

Has anyone 1,; your fami!y had any thyroid disease or thyroid disorder? 

2. Has anyone in your famlly had a goiter, a large thyroid g!and, a swelling in the neck? .... , .... 

3. Has anyone in your tamily had an operation on their thyroid gland? ..................... . 
'' ... , •• " •••••• '.'''o.''' •• '.''.' •• " .•• '.'' .. '.'.".'''" •.... 

4. Has anyone in your tamily had an operation on their neck? ....... ~ .............. _ . . . . . 

5. Has anyone •n yoi.P- family had hypothyroidism, an underactive thyroid gland or myxedema? 

6. Have you lmot.her and father) taken thyroid medfcation? .... , ....... , .....•.... , . , ... . 
Why? .. - ........ -.- ...................... - .................. . 
What synptoms d~d you have? ....... , . , ..... , . - . , ... - . , , .. , .................. . 

7. Have you (motherj e\ler taken thyroid med1cine?-. . _ ..................... -
Date, dose and duoahon of therapy, .... , ........ , ......... - ...................... . 
Before_. during, or after birth of {lnterviewer insert name of propositus? .................. . 
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8. Has anyone ln your family had an overactive thyrofd gland, hyperthyroidism, or thyrotoxícosis? 

. ' ..... '.' ....... , ..... , ......... . 
9 Has anyone in your tamlly had protuberant eyes, pop eyes ar eyesthat stick far out of their 

sockets? . , ........ , . . _ .... , . . ...................... , ... . 
10_ Has anyone in your tamily had an inflamation or infection of the thyroid? ........•....•. ,. 

Has anyone 1n your f~mlly had thyroiditis ar Hashimoto's thyroiditis? 

11. Has anyone Jn your tamdy had cretinism? , .... o ..................................... . 

12. H as anyone 1n yout fam1fy had a tumor ar cancer of the thyroid? ....................... . 

Diabetes Mellitus 
1. Has anyone ln you' famdy been told that they had sugar diabetes? 

I f so, how o;d were they when they first knew they had diabetes? ....................... , 
Do they 1ake pills or insulln? .... ".. . . . ....... Are they on a diet? , , .. , . , .......... . 

2. Sugar 1n the urine? .. , ...... , ..... , .. , .. , ......•..•................. 
3. Was anybody in the famíly told to take insulin?, ....................... , .•...... , ... . 

Addison's 01sease 
L Has anyone m your family had Addison's dlsease? . . . . . . , .............. , ..... , , ..... . 
2- Has an'{one ;n your tam,ly had d~ff~cu!ty w!th their adrena! glands? ... "" ........ , .. , , ... _ 
3. Has anyane in your tamily taken cortisone? ............. , ... , , ... , ... , . . . . . . , .....• 

!f yes, why? ........ , .... , . _ , . . . ......... , .................... . 

Neop1asms 
1. H as anyone had a tumor o r a cancer? _ ......... , ............ , ............ _ ......... . 

In w> .. t organ f ..... , .... , . . . • . . . . . . . . . . ...........•...... , , , _ ....• 

2. Has anyone had !eukem1a, Hodgkin's disease, lymphorna ar blood cancer? ....•• , ..... , .... 

Hematolagy 
L Has anyone had anemia or low blood wfth yellaw jaundice? ........................... . 
2 H as anyone had anem:•a o r low blood and taken cortisone? ...................... , , , ... . 
3. Has anyone had anem1a m low blood and had their spleen taken out? ......•......... _ ..•. 
4. Has anyone had hemo!y t 1C anemia? .. , .... , .............•................. , . . .... . 
5. Has anyone had pe~nijcious anet'n1a? ...... , . , . , . , ........ , . , .... , ................... . 
6. H as anyone taken Pver ar vitamin B-12 injections for anemia? .... , ...................... - . 

Muscie-Nerve 
1 .. H as anyone ln the fam1ty ever had multi pie sclerosis? , ..................... , .......... . 
2. H as anyone 'n rhe fami!y ever had myasthenia gravis? .............................. , .. 
3. Has anyone in the family ever haq a musc!e or nerve disease? .......................... . 

Ulceratlve Co!itls and Regiona~ Enter1tis 
1. H as anyone had ulcerative colitis o r bloody diarrhea? 
2 .. Has anyone had regional enter!tis ar Crghn's dise.ase? 

Rheumatoid Arthritis 

; ) , " .. " . . . . . ............... " .. " . 

1. H as anyone in your fam ly had rheumatoid {cdppling) arthritis? . . . . . . . . . . . . . . . . . . ..... . 
2. How old were when they ffrst got arthritis? ...... , . . .............................. . 
3, VVhere? , . < - • • • • .. • • • • • •••••• _ , • • • , •••••••••••••••••••• , • , • 

Systemic Lupus Erythematosus 
1, H as anyone had a disease called lupus? 

Congenitai Malfo(mation 
L Has anyone been bom with any congenital abnormallty such as extra flngers, cleft lip ar paiate, 
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heart disease, kidney disease, mental retardation? .. , ... , ............................ . 

Other Chromosomal Abnormatities 
1. Have there been any women in the famity who never menstruated? ...................... . 
2. Have there ever been any women in the family who were less than 5' tal I? ................ . 
3. Have they had any chitdren or ever menstruated? ................................... . 
4. Have there been any women in the family with a short broad neck? . . . . . . . , ............ . 
5. H ave they had any children or ever menstruated? ................................... . 
6. Have there been any men who could not have children? ............. , ................ . 
7. Does anyone in the family have anything wrong .E'.:; their c'·,;··)mossomes?, .............. . 

Mental Retardation 
1. Does anyone go to a specia! school? ................... _ ........................... . 
2. I f so, why? .................... Waht school? .......................... . 
3. H as there been anybody In the fam11y who was thought to be mentally retarded? ........... . 

Other 
1. Has anyone In your famHy had any other dijsabling disease? ........................ . 

11 



FORMULAR lO li- 2-2, 

Formulário para o consentimento de coleta de sangue em familiares adultos dos indivfduos porta­
dores da S(ndrome de Down. Apresentado na sua forma original. 

University of Wash(ngton 
Oepartment of Medlc!ne 
Seattle, WA 98195 
Telephone: 206 543-3593 

Title of I nvestlgation: 

A'_;~:.::irT'.'1l'Jnity and Down's Syndrome 

I nvestlgators: 

CONSENT FORM 

Philip J, fialkow, M-D-, Professor ot Med!cine and Genetics 
Fernando P. Arena, r,·i 0., PhD., Senior Fe11ow in Medicai Genetics 
Rachei A Nev1·ls .. Farndy 1/v'orke~ 

! am a relative of a pat1ent w!th Down's Syndrome (:nongolism). I Understand that Dr, Philip 
Fialkow and h!s assoc•ates at the University of V'Jashington are conducting a research project 
concerned with that disorder-

As part of their study, they are obtaining small amounts of blood (about two tablespoons) 
from patients w·th Dovvn's S',tndrome and thair relatives. The purpose of the study isto c1etermine 
possible relationship of Dovvn's Syndrome with certain disordes of the thyroid gland in patients 
with Down's Syndrome ar.d the!r relatives. 

I understand that ai! persona! data and information will be kept confidential and available 
only to the investigators. l further understand that there ls very little likelihood that the results 
of the tests that Dr Fialbw and his associates are doin!J will have any direct benefit to me, but 
I realize that 1t is possible that the results wBI provide some insights into the causes, and therefore 
into the prevent!on of Do.rm's Syndrorne, 

The risks associated with obtaining the blood speclmen are very, very low. Occasionally, 
some blood may !eak from the ve1n and cause a black and blue spot which sometimes can cause 
minimal, transistory discomfort. Rarely, a person rnay faint when blood is being taken. 

lf I participate in the study, I wil! be seen by a family worker or physician at my convenience, 
usualy in my home, who will obtain a blood sample {about two tablespoons) by placing a needle 
in an arm vein and who wHI ask a series of questions concerning my health and perhaps the health 
of some of my c~ose relatives. I realize that I may refuse to answer any ar ali of these questions. 

l know that my participatlon ín this study is voluntary and that I am free b withdraw at any 
time without any penal.ty whatsoever to myself or to my relatíve wlth Down's Syndrome. My 
participation or refusai to participate will have no bearing on my or my relatives' eligibility for, 
and receipt of, social, economic or health services by the Department of Social and Health Services 
of the State of Washington. 

I have had an opportunity to ask questions and have received satisfactory answers to my 
questions, 

The tests will be dane at no cost to me and I wlll not receive any payments ar fees. 

I agree to part icipate as a vo.lunteer. 
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!nvestigator's Statement: 
I have fu11y def<ned and exp!alned the procedure to the volunteer, including the risks and 

potential effectsc I am taking ai! apporpriate steps to pmtect his or her rights a:-,d weifare and 
mainta!n confidentality~ 

Volunteer: 

lnvestigator: 

Copies to: 

Na me 

S1gnature 

Signature 

Subject 
lnvestigator's File 

Age 

Date 

Date 
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FORMULARIO !I- 2-3 

Formulãr!o pa1a o comemimE:nto de coleta de sangue em familiares menores de 18 anos, dos 
indijv(duos portado•es da Síndrome de Down. Apresentado na sua forma original. 

University of Washington 
Department of Med1c•ne 
Seattle, WA 98195 
Telephone: 206 543 3593 

Ti'tie of fnvestOganow 

CONSENT FORM 

Au!O·mrnun;ty and Down's Syndrome 

lnvestigators: 

Phd1p J. F:a!kow, M D- Protessor of Medidne and Genetics 
Fernando P. Arena, M.D., Ph-D, Sen!or Fellow in Medicai Genetics 
Rachel A Nev,ls, Fam•ly Worker 

I am a 1eiat;ve of a patien·t with Down's Syndrome (mongolism). I understand that 
Dr. Ph1jíp Fia!kow and h:~ assodates at the University of Washington are conducting a research 
project concerned w1th that d~sorder. 

A~ pan of thel( study, rhey are obtaining small amounts of blood (about two 
tablespoonsl fwm patlen1:; w11h Down's Syndwme and their relatives. The purpose of the study 
is to determine po.:;:;.;bit: .-t:Jidlionsh~p of Down's Syndrorne with cenain disorders of the thyroid 
gland in patients W!Th Down ·s Syndrome and their rel.atives. 

I understand that a!! personaJ data and information will be kept confidential and 
available only to the jnvest1gators, I further understand that there is very little likelihood that 
the results o f the tesrs that Dr. Fia1kow and his associates are doing will have any direct benefit 
to me, but I realize that it !s possible that the results will provide some insights into the causes, 
and therefore ,.nto the prevention of Down·s Syndrome. 

The risks associated w!th obtai'nlng the b!ood specimen are very, very low, Occasio­
nally, some blood may !eak from the vein and cause a black and blue spot whlch sometimes can 
cause m!n1mal, t'a!"'SIStOI'Y discomfort. RareJy, a person may faint when blood is being taken. 

lf I parric1pate in the study, ! wlll be seen by a family worker or physician at my 
convenience, usuaiy 1n my home, who vvill obtain a blod sample (about two tablespoons) by p!acing 
a need!e ·m an arm ve1n and who wUI ask a series of questions concerning my health and perhaps 
the health of some ot rny close relatives. I rea!~ze that I may refuse to answer any or ali of these 
questions-

I know That my particípation in this study is voluntary and that I am free to 
withdraw at any time wrthout any penalty whmsoever to myself or to my relative with Down's 
Syndrome- My partiC·pat,on ar refusal to participate w!l! have no bearing on my or my relativas' 
elfgibjllty for, and rece·pt o·f, soda!, economic ar health services by the Department of Social and 
Health Services of the Srate of Washington, 

have had an opportun~ty to ask questions and have received satisfactory answers 
to my questions. 

The 'tests w\!\ be dane at no cost to me and I will not receive any payments or fees. 

! agr·ee 1 o particípate as a volunteer. 
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I nvest!gator's Statement: 

I have fully dE!f1ned and explalr.ed the procedure to the volunteer, including the 
risks and potent1al eftects. I am taking aU appropriate steps to protect his or her rights and welfare 
and to mainta~n confidentiaHty. 

(I) (We) agree to ou r (son'sl (daughter's) partícipation as a volunteer in this study. 

Volunteer: 
Name 

S•gnature 

Mother: 
Na me 

Signature 

Father: 
Na me 

Signature 

and/or Legal Guardian: 

lnvest;gator: 

Copies to: 

Na me 

Signature 

Subject 
lnvestígator's File 

Age 

Date 

Age 

Date 

Age 

Date 

Age 

Date 

Date 
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PAUL I. TERASAKi, Ph D e GARY S RACHE L EFSKY, M.D., !?ep.~rt~, Un1ver~ 

of California, Los Ange1es, CA. USA, e para tanto as amostras de sangue destinadas a este exame, 
eram-en-ViãdãS-pQ;-~;ia·--a~;e;;~-·-na~·n;e·smo dia da coleta, para aquele Laboratório, a fim de serem 

processadas 

Os exames pr.~r·a a pesqwsa de anticorpos antitireoidianos, bem como, o estudo 
cromossômico ·foram teal;zado.s no \/et.erans Adrrunistratíon Hospital, Seattle, WA, USA, Serviço 

~~----~~---------·"'--''-""='-'-==cc'-"'-"-'-~ 

do Dr. FIALKOW 

li 3 A. Pesquisa de 3/:tiCOrpos antitireo!d!anos 

Dois forarn os testes realizados com a fina! idade de se detectar a presença e o título 
de anticorpos antitíreo~d.:anos nos indivr'duos investigados, o Tanned Red Cell Haemagglutination 
Test (TRCT) e o 1hyfoid M;crosomal Ant1bod!es Test (TMA T).~- ---=--

O sangue coletado pa.-a estes exames, após coagulação espontânea era centrifugado 
e o soro transferido para um frasco especial, devidamente numerado, ficando armazenado à tempe­
ratura de- 2QOC para poster•or processamento. 

O TR('T destinava-se a pesqu1sa dos anticorpos antitlreoglobulina e foi realizado 
segundo a mesma técniea empregada no estudo original de FIALKOW e cal. (1971) e descrita por 
este autor em FIALKOW et a( 1 1965 bl. Da mesma forma que no estudo anterior, considerou·se 
positivos os ri'tulo'i de 119 ou super1ores. 

O TMA T destinava· se a pesquisa dos anticorpos antimicrosomatireoidiano e foi 
realizado segundo a miccotécnica desenvoivida pelo faboratór!o Fujizoki Pharmaceutical Co. Ltd; 
do Japão, (PERRiN e BUBEL, 1974}, Para tanto utillzou·se o kit Sera-Tek Thyroid Microsomal 
~!:!Y2es.!. (29~i, manufaturado pelo referido laboratório e distribuído pela AMES Company 
USA 

E onteressante salienta( que no estudo original de FIALKOW et ai. (1971) para a 
pesqu~sa dos anticorpos antirnicrosomatireoidiano, o teste utilizado foi o lmmunofluorescent 
~(1FT), reaiizado segundo a técnica descrita em FlALKOWet aL (1965b). 

Entretan~o, uma pesquisa realizada no próprio Serviço do Dr. FIALKOW, testando­
se 23 ind!vfduos simultaneamente com o 1FT e o TMAT, mostrou uma correlação de 100%, quando 
os valores dos títulos adotados corno positivos para o TMAT foram iguais ou superiores a 1:100 
(dados não pub!icadm;1 Assim sendo, no presente trabalho, em relação ao TMAT, somente foram 
considerados como resultados positivos aqueles obtidos com t(tulos iguais ou superiores a 1:100. 

Pflra a anáiise dos (esultados obtidos, no presente trabalho, denominou-se de Teste 
Anterior aqueles reak:-ados por FIALKOW e cal. (1971) no estudo origJnaL Assim Teste Anterior 
compreende o TRCT e o !FT Os índiv(duos considerados positivos em relação ao Teste Anterior 
são aqueles que mostraram um resultado positivo que no TRCT ou no I FT ou em ambos. 

Da rnesmél mane~ra, foram chamados de Teste Atual aqueles realizados no presente 
estudo, quais sejam o TRCT e o TMAT. São considerados Teste Atual positivos aqueles indiví­
duos que rnost ·aram L IT\ '.I~~ lo: por:;,tivo quem o TRCT ou no TMA T ou em ambos. 

Finaln1ente, denominou se Resultado Combi'nado a combinação dos resultados do 
Teste Anter:or com os n;~su11adm do Teste AtuaL Assim, um resultado positivo no Teste Anterior 
ou no Teste Atual ou i:!nl arnbo::> traduz-se por um resultado positivo no Resultado Combinado. 

i i-3 B. Estudo cromossômico 

O estudo crorno~sôm··co teve por finalidade determinar, sempre que possível, a 
origem do cromo$somo 21 em excesso nos ptobandos, Em outras palavras, tratava-se de verificar 
se o cromossomo 21 em oxce:>-so, nos pacientes e!'tudados era proveniente do seu pai ou de sua mãe. 
Para tanto, o sangue per i fé rico obtido dos pa1s e dos probandos foi processado para a obtenção de 
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cromossomo3. de acordo com a técnica originalmente d.9scrita por MOORHEAD et aL (1960L 
De cada individuo foram feitas, uma média de cinco lâminas, sendo uma ou duas submetidas à 
técnica de bandearnento cromossômlco e as demais, d.evrdamente guardadas para posterior investi­
gação, caso necessário. 

A::. lâminas assim obtidas, foram submetidas a técnica de bandeamento CfQmossô­
mico, descrita por CASPERSSON et ai. (1971}, para a ob"teill;â'o das bandas O. 

As iâm1nas inidalmente secas, eram hidratadas ern soluçãc ::le etano) com concen­
trações decrescente~ ( !00% 95% · 70% - 50%), ficando por 5 minutos em cada solução. A seguir 
eram colocadas ern água dest1lada tambêm por 5 mlnumi:i e transferida!' para uma solução tampão 
de MacUvaine ph 7 pr·eparada pela diluição de 86,3 ml de ácido cítrico O, 1 M (C6 HR Q.,) e 453,7 ml 
de fosfato dissódico 0,2 (Na. HPO~) em um litro de água de'>tilada, sendo o ph ajustado para 7. 

A scluçBo corante de mustarda de qui0acrir.e1 ei·a prepar5da pela diiuição de 0,5 mg 
de mustarde de quinac11na para cada 10m! de solução tampão de Macllvaine ph 7 

,<\5 !ám\na:; eram então mergulhadas por 20 minutos na solução corante a 2QOC e a 
seguir eram passadas por 3 frascos contendo somente a solução tampão de Macclvaine ph 7, perma­
necendo 5 minutos em cada um 

As tânünulas eram então colocadas sob(e as lârnmas ut1lizando-se solução saturada 
de sucrose. A&'>HTl montadas, as lâminas eram guardadas na <JUsência de luz para serem analisadas. 
Tal aná~ise realizada sempre no mesmo dia em que as làm;nas eram coradas, foi feita em um fotomi­
croscópio ze;':is IH, equipado com luz ultravioleta de acordo com a técn_ica descrita por MAGENIS 

et. a .. 119771, 

Uma média de 15 boas mefáfases foram fotografadas de cada indiv(duo utilizando-se 
o fUme Kodak Tn x pan 35mm, 400 ASA. Os cromos~ornos 21 de cada célula foram reporduzidos 
fotograficamente em 4 diferentes tempos de exposição ( Figut a I !-3··8-1) para acentuar as variações 
existentes entte cotes. O papei fotográfico utilizado foi c Ektarnatic SC revelado segundo o processo 
Ektamatic 

As 4 dife1entes expos1çoes de cada metáfase foram feitas sempre a uma mesma 
altura e tempo, variando-se porém, a abertura do aparelho ampl1ador. 

PajiJ a reprodução fotográfica a escala do apaf"elho foi fixada no ponto 31/2 a fim 
de assegurar a rne$ma ampliação. Cada negativo foi exposw 4 vezes durante um mesmo tempo de 
exposição, var1ando·se porém a abertura do aparelho (i4 - [4,5 - f5,6 - f6,3}. A determinação do 
tempo de expo•,;~ç:ão fo~ realizada utilizando-se um negat1vo de Intensidade média. O menor tempo 
de exposição deveria ser ainda suficiente para impressionar o papel fotogtáf~co de modo a tornar o 
fundo bem próximo do p)·eto. O maior tempo de-exposição deveria Impressionar o papel tctográfico 
com intensidade tal, que " banda cromossômíca ma;s intensa tosse ainda visível. Tal tempo variava 
com a densidade do negat'vo e com a fonte luminosa, entretanto, o seu valor situava-se geralmente 
entre 6 a 10 segundos. Embora a variável tempo per·manecesse constante para um mesmo negativo, 
o seu valor, era ajustado para cada negat!vo 

As melhores fotografias eram então recortadas e os cromossomos 21 emparelhados 
sobre um fundo pTt"o du acordo com o modelo apresentado r1a figura 11-3· B-2. 

A declsão quanto ã origem paterna ou m.:rterna do cromossomo 2"1, fo1 em todos 
os casos sempre tomada pela mesma pessoa (J B,\* que com base nos níveis de intensidade de 
fluorescência dos cromo!i'somos (brilhante, intenso, médio, pálido e negativo) estabelecidOs pela 
Conferênc;a de Paris em 1971 (Paris Conference, 19711, elabmou um tipo de avaliação que somente 
leva em conta padr'Ões imra-cromossomo 21, possibiT;tando dessa manerra que cada cromossomo 21 
fosse avaliado em reiEJção a si mesmo, o que evidentemente, facilita a comparação de várias celulas, 
mesmo de indivj'duos diferentes e em condições diferentes. 

c* Mrs. JEAN BRY 1-\NT- rgsponsável pelo setor de cltogenét ca do \/eterans Adrninlstra'l:!Oll 
Hospital, Seat11e, WA, U S .. A, Serviço do Dr Phiil1p J Ffalkow. 
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Figura 11-3-B-1 - Reprodução fotográfica dos cromossomos 21 de uma mesma 
célula, com diferentes tempos de exposição. 
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Figura 11-3-B-2- Emparelhamento dos cromossomos 21 paternos, maternos 
e do probando. 



Figura 11-3-B-3- Exemplo de classificação dos cromossomos 21 paternos, maternos 
e do probando para a determinação da origem do cromossomo 21 em excesso. As fotografias utiliza­
das foram exageradamente ampliadas a título de demonstração. 

Pa Pb Ma Mb 
Cromossomos Paternos Cromossomos Maternos 

PATERNO MATERNO 

Pa Pb Ma Mb 
braço dist. satélite braço dist. satélite braço dist. satélite braço dist. satélite 
menor menor menor menor 

1- 2 1- I 2 M 1- 3 B+ M+ 3 M 

PROBANDO 

braço dist. satélite braço dist. satélite braço dist. satélite 
menor menor menor 

1- 2 1- 1- 3 8+ M+ 3 M 

Paterno a Materno a Materno b 

PROBANDO 

Pa Ma Mb 

CONCLUSÃO: origem materna 
não-disjunção- primeira divisão da rneiose 
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A~m sendo os cromos~omos 21 paternos {a e b) e maternos (a e b) eram classifi­
cados de acordo com a •ntet·:;;,dade de tíuorescêncla do braço menor e dos satélites segundo as se­
guintes graduações. 
Brilhante (B) -intensidade maior do que aquela apresentada pela porção mais brilhante do braço 

maior do C'tO~no-~sorno 21, 
Intenso (li - ~.-.tens>dade ,gusl âqueia apresentada pela porção mais brilhante do braço maior 

do CfOJnC'i;Omo i i 
Médio IM) -- <ntens dade menor do que aquela r.lpresentada pe!a porção m, ·s brilhante do braço 

m::~~or do crornos;;orno 21 

Pálido (Pl -levemem8 v;;;,v:~'. 
Negativo {N) - invi>-<ve 1 

Tais graduações poder,anJ pii' '·lúl vez, serem ocr-escdas dos sinais de- ou de+. 

Assirn pi'OCedE:il::-1:.'. cad0 cro!nossorno 21 era avaliado em relação à intensidade 
luminosa do seu próprio b< .;;t;.o :Th:l"Vr. elinl•nando port.:mto, possíveis causas de erro como artefatos 
de coloração, <men-;~dod(~ dL c_;,)lc,,-,,são, rempo decorrido após a coloração da lâmina, etc. 

Out 1 o pc-·ârTif;, !'G dTil ·Lôdo tm a distância entre o braço menor do cromossomo 21 
e o seu ~atélrte Em :chçâ'c _;(--~'e 'JI·;ímo parãmetro, chamou-se de grau 1 a ausência de distância 
entre o braço menor de c•orqo~~;oi'IO 21 e o St':U soté!ite, grau 2 a existência de uma curta distância 
e grau 3 a presença de urn2 ,ongn d•stâncía Em resumo, os cromossomos maternos e paternos 
eram ciassrficadm de acordo eom a ,-ntensidade lum•nosa do seu braço menor, de acordo com a 
intens.dade lum;nosa do seu ::atéHte. bem como, de acordo com a distância entre o braço menor do 
cromossomo 21 e o seu ~atéii'te :(:<gL""a ll-.3-B-3). 

Em decorrét"~e:-a dto lal c!<J"'sitlcação foi possível decidir-se em grande número de 
casos, não só a or:gern p::1terr.2 ou mare=-na do cromossomo 21 em excesso, mas também, se a não­
disjunção f&sponsavel ocor;eu na p1 :r11eira ou na segund.:; divisão da meiose, 

As~vr: o er:u .. -.nn·o nos ptobandos de nês cmmossomos 21 diferentes entre si, 
traduz;a a ocorrênc.\a de urna não disjunção na primeira divisão da meiose e o encontw nos 
probandos de dats ccommsomos 21 igua•s ent1e si e de um diferente, traduzia a ocorrência de uma 
não-disJunção na segunda d v'são ,-Ja memse 

IJ-3-C. Pesqu·sa de <:lnt;geno~ do sistema H L-A 

Para a dete--,THnoçfío dos arn(genos do sL->tema HL-A, 20 ml de sangue periférico 
de cada indivr'duo estudado, foi coíetado em um ft'ast") com ant~coagulante (panheparinl. Um total 
de 52 an"t(genos referentec> aor; 'ocus A e B toram per..quizados utilizando-se a técnica de linfocito­
toxidade padrorizadn pe-:o N;;n;on;::~: lnstítute of He;;lth-N.LH .. tTERASAKI et ai., 1973). Os anti­
soros ut:~:zados fo•am tarnbéiT-.-.- ,J(:IUe~eS'""Se!ãCt~;~~-~id;"p;~·;;-N.l.H. juntamente com uma bateria de 
vários outros :;,nt•soro-, selec:cn~_j(jos a part.r de ou\~'as forn'es, 

ll4 Proce;samPIT':C) dos dados 

o~ dados colecadcs no pre-:>ente projeto -foram armazenados no computador DEC 
SYSTEM-1 O do John I. Locf..e ,J1 Computer Genter Hea!th Sciences. University o f Washington 
~~~~~-~·L.§.- .. :~ -p(;\;-a ~;::--:;,;i-!. 8G8iTSidôS .. --·-----

Elabo1ou se para 'd,<f.o~ um programa çl~nominado ENTRY o qual permitiu a entra­
da de dados, at:avé:> ele ten-·n<na•s no Un:.versit_y of Washington Hospital e no Veterans Adminis­
~!~?_n.:..__~ospital ondiô! func1on;w3 J labo~tô~·íO-'dõ"õf:-FTAT.KôV.T----·-

Qo;; dadO'' .srm;;w;moo:> r.~través do programa ENTRY perfaziam um total de 55 
variáveos d~spo·nas corno mostra o to;mUiário 11--4-1 e especificados como mostra o formulário 
11-4--2, constituindo as':i:m o banco de dados do presente trabalho Para a análise estatística desses 
dados ,utiliz.aram-;;;e os p-ograrnas Bt..,NK e STAPACK de autoria de Rtc:· ·- -. HOUCHARD, 
Westem IVl;chigan Unr\•€'s:·1v -~~omp:.~1e' Center, )(aJamazoo, Ml. USA .. 
------···---···--------·--··-·------------·--···-·--~--,~-~~------

18 



O programa BAN K se destina a manipulação dos dados de um banco de dados 
perm:t'ndc a cnação de novas variáveis, a combinação de variáveis a deleç:ão e modificação de va­
~~ávels, Clt\:. O programa STATPACK (STATICAL PACKAGE) permite a realização dos diferentes 
cálculos e;;taHsticos. 

FORMUlARIO 11-4-1. 

Sequência de variáve!s constantes do p'rograma ENTRY, apresentadas na sua forma original. 

DOWN<s SYNDROME PROJECT 

IDNO. 
SAMID. 
CAUSE 
REMO 

MOI O FAlO ..... .SEX ....... BIRTHDATE ,., ........ .!.. ......... ./ ......... . 
. TWINS ... ALIVE/DEAD ...... DATE OF DEATH ........... .!.., ...... ../., ..... .. 

. . DOWN'S SYNDROME . . . MAR STATUS ..... DATE ........... ./ ...... , ... ./ ........ .. 
. REFA ..... COOPERAT!ON ........ MATERNAL AGE GROUP ....... . 

DISEASES 

THYRO!D D!SEASES· TYPEI.. . .. CONFIRME DI .......... PROGRESS .......•.. 
DIABETES MELLI'fUSo (TYPE) ..........................•.....•.............. 
ADDISON'S D!SEASE· . . . . . . . . . . . . . . . . .................................... . 
NIOOPLASM: :TYPE! . . . . . . . . . . ..................................... . 
HEMATOlOGY· (TYPE!... . . . . . . . . . . ..................................... . 
MUSCLE · NERVEoiTYPEI ................................... .. 
ULCERAT!VE Cül.!TIS: . . ................................................ . 
RHEUMA!O!D ARTHRIT!S: ................................•.................. 
SYSTEIVIIC LU PUS ERYTHEMATOSUS ...................................••......... 
CONG. MAl FORMA TIONS: ITYPEI ................. , ................•...••.....•.. 
OTHER CHROMOSOMAL ABNORMALITIES: (TYPE) ...........•.....................• 
MENTAL RETARDATION: • . • • . • . . . . . , ...•.. , , .................... . 
OTHER·(TYPEI , . . . . . . . . . . . . ...... , .. , , ..... , ................ , ........ . 

LAB TESTS 

PREVIOUS TEST- 1 nane 
2 - present 

DATE BLOOD OBTAINED ...... ../ ....... ./ .... .. 
PREVIOlJS TRCT ................................ . 
PREVIOLIS TIFT ............................... . 
PRESE!\IT CHROMOSOMAL TEST 1-none 

2-present 
PRESENTCHROMOSOMAL TEST RESULTS: 
ORIGIN OF THE F.XTRA CHROMOSOME 21: 

H l-A 

LOCUS A 

LOCUS B 

AA ..... .. ... AB 

BA .. , ........... BB 

PRESENT TEST- 1 ·nane 
2- present 

DATE BLOOD OBTAINED ..... , .. ./ .......... / ....... . 
PRESENT TRCT ............................................ .. 
PR ESENT TMA T ............................................ .. 
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FORMULARIO 1!42. 

bpecH~cações das variáveis constantes do program::J ENTRY, apresentadas na sua forma originaL 

DOWN'S SYNDROME PRQ.,ECT DESCRIPTION 

1 - IDNO- ~dentificat~on Number 
2 · MO!D- JV1other ldentitication 
3 · FAlO- Father ldentification 
4 · SEX 

1 - mafe 
2 · fernale 

5 · BIRTH _:. "E 
5 - year 
6- month 
7. day 

8- SAMlD- Sampie jdentificat~on 
1 newborn alfve 
2 :::íiil b:.r-:;h 
3- -;pontaneous abortion 
4 - ~nduced abortion 

9 · TW!NiS 

5- death on neonatal period or dunng ·ihe rst year 

1 -- no twin 
2- twin 

3 identical twin 
4- non ;dentical twin, J;ke sex 
5 non ldent1cai twin, different sex 
6 ot.her multtple birth 
7 . some sex, fdentitv unknown 

10 ALIVE/DEAD 
1 - alive 
2- dead 

11 DATE OF DEATH 
11-yea< 
12 · rnonth 
~3-day 

14 · CAUSE OF DEATH 
- acc•dent, war, suicide 

2 - stroke 
3 heart altack 
4- heart d!sease 
5 - neop1asms 
6- intectious diseases 
7 tmmune def1ciencies 
8 oiher 

Hi DOWN'S SYNDROIViE 
1 . individual w~th Down's Syndrome 
2- indiv•duai wirhout Down's Syndrome 

16 MAR STATUS- MARITAL STATUS 
1 . ~i'ngie 
2 - married 
3- d:vorced 
4 widowed 

\ ' 

r 
i..:,,_·' 
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17 DATE- DATE o c MARRIAGE OR DIVORCE 
17-yea· 
18- mor:l~ 
19- day 

20 · REMO- RELIGIOi'J CF THE M01'HER 
1 - no :e·=g·on 
2- (VOl8~1"a;1·,. 

3 carho· , 
4-- jew-.sh 

21 · REFA- REl.IGIOI'! O f I'HE FATHER 
1 - no f8' :g\on 

2 !JIOTE':ant 
3- cathok~ 

4 JeW•::Jh 

22 · COOPERATIOI'I 
1 - 1ndw•dui:ii found, questionnaire and blood obtafned 
2- •ndiv,duai tound, questionnaire obtained and blood refused 
3- !nd;vídUf:li tound, not cooper;at,ve 
4 · i'11di1ndu~: not founrl 
5 · fam.iy refused ind,v dual to be contacted, too old 
6- fQm•')' reh..1~ed 1ndlvjdua! to be contacted, toa i li 
7 farfl•ly ref-used ind:vidual to be contacted, other reason 
8 . toa vou.-,g 
9- dend 

1 O unab~e ro get blood 

23· MATERIAL AGE (,f<úil" 
-;f.-. 1 - Groüp i :· < 2.5 years old at the time of the birth o f the Down Syndrome chõid) 

2 G•oup I i \> 34 years old at the time of the birth of the Down Syndrome chdd; 

24· THYROID DISEASE 
1. none 
2 creT•n:f.rn 
3- ncn·cong.:mital hy;-)othyrofd·~>;n 
4 · hypenhyroidism, type unknuv;:·· o r un.:;pedfied, Hx -; ·eatment unknown 
5 · hyperthyro•dism, type unl'-..,owr- or unspecified, Rx ')TU (propylthiouraci!), etc 
6- hyperthyroidism. !_ype unknown ar un·3pedfied, Rx treatment RAI (Radioactivt:: 

iodlnel 
7 hype•-rhyroid!sm, type unknown or unspec:tiE'd, Rx ':n:latment surgery 
8 · GrclVe··s d\sease, no patholog1cal report 
9 Grave·, d1sease, no lymphocytic infllt ation 

1 O· Grave'-;. d~sease .. Hashlmoto's thyroiditis 
11 · Grave'::; d;sease, CLT (Chronlc Lumphocy·.· r-:.· Th··1 .--<(Htis) 
12 · G.-ave's disease, focallymphocytic thyroíci · 
13- Gra\,·~~·s d>sease, (clinkal diagnossis), Rx unk, 'JVvt~ or unspecified 
14- Grave:· disease, (clln;cal diagnosts}, Rx PTU 
1 ~-Grave'::~ d;sease, (dinícal d!agno-sis), Rx RAI 
16- Toy.;c nor:lu1e (s). Rx unknown 
17 -- , No pathological report 
18 , No lymphocyric 1ntiltration 
19 . , Hash:moro's thymlditis 
20 · , CLT tChronic Ly-rnphocyt1c Thyrolditis) 
21 - , foca! Lymphocytic thyroiditis 
22 , Rx PTU, etc. 
23 · , Rx RAI (Radioa:::·dve !odine) 
24 1\lor: Jc:-Y.lc go:tre. surgery. path mport unavailable 
25 ' " . adenona 
26. , co:lo~d goiue 
27 · , Hashimoto's thyroiditis 



28. Non·tOX!c goitre, surgery, CLT 
29 · '' '' " , toca~ !ymphocytic thyroiditis 
30- ., " " , orher 
31 
32. 

., 
, cl'inkal d~.agna..:w~ in past 

" " at present 
33 Thy~o1d hcrmone treatment. !r! ça~:;~ 

34- '' '' nov; 
35 Thy•o1d surgery, dragnosis unkrKH'Hl, path report unavc(lable 
36 Thywid malignancy, any type 
37- Thyroid tumor, dx unknown Rx unknown 
38 · Other 

25 · CONFIRMED 
1 - yes 
2 . 110 

26 · PROGRESS 
1 - unknown 
2 · unchanged 
3 irnprouved 
4 cwed 
5 - detenoration 
6 · death 

27 DIABETES MELITTUS 
1 nane 
2 · insuiln·dependent, anset before age 30 
3- '' " age 30 or iater 
4 · " unknown 
5 · ~nsulin nat required, Rx oral hypoglycemics, ar diet only, onset before age 30 
6- mSU\:n nor requlred, Rx orai hyf.Jügíycemics, or diet on\y, onset age 30 or later 
7 ·diabetes present, Rx unknown, onset before age 30 
8 · '' " ., age 30 or later 
9 

1 O· d1abete:; bordedine 
28 ADOISON'S DISEASE 

1 nane 
2 · P'esent 

29- NEOPLASMS 
1 -nane 
2 · acure lymphoblastic leukem)a (ALL) 
3 · acute myeiogenousleukemia lA!Vll) 

unknown 

4 acute íeukemia, type unknown or unspecified 
5 · chronic lymphocytic leukem1a (CLL) 
6 · chron~c m~J,e!ocytíc leukemia (CML\ 
7 chronic leukemia, type unknown or unspec'ified 
8 · Hodgkm's d1sease 
9 · lymphoma 

1 O· othef hem<H:opo~etic neoplasm 
11 - cancer, bt east 
12 UTefUS 

1.'3 lung 
14 · colon o r rectum 
15- swrnach 
16 
17. 
18-
19 
20-
21 
22 
23. .. 

bladder 
k1dney 
larynx 
mauth 
skin 
p~ostate 

sp!een 
avaries 
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24- cancer. bane 
25- , brain 
26- cancer, thyroid. type unknovv1-1 O" unspecified 
27 I toll!ncula•· 
28 I papil!ary 
29 .. " , mlxed papii1Ny and follicular 
30 " , other 
31 - , pancreas 
32 - Pheoch~ornocytorna 
33- testicular sem•noma 
34 - cancer; h ver 
35 -" , throat 
36 , esophagus 
37 , Olher 
38 · , organ unknown 

30 HEMATOLOGY 
1 nane 
2 · anemia w1th yel!ow jaundice 
3- anem1a Without yel~ow 1aund·ce 
4 anemia and taking cortisone 
5 anem1a and splenectomy 
6 · hemolyric anem1a 
7 pe• nicious enem~a 
8 anem•a treatment with Hver or v'1tamin B-12 injections 
9 · other 

31 · MUSCLE-NERVE 
1 - none 
2 - multlple scleros1s 
3 · myasthernía gravis 
4 othe• 

32 · ULCERATIVE CO LI TiS 
1 ·nane 
2 · present 

33 · RHEUMATOID ARTHRITIS 
1 · no11e 
2 present 

34 SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS 
1 -nane 
2- present 

35- CONGENITAL MALFORMATIONS 
1 - nane 
2 .. anencephaly 
3 - spina b1hda cystlca 
4- c!eft l~p a'one 
5 - cleft paôaje alone 
6- deft l•p and pala1.e 
7- club foot, bi\ateral or un-lnter:;i 
8 - hydroc:ephah.Js 
9- congenlra! heart dlsease, 1ncompatfble with life 

1 O~ " " , compatlbte with Hfe 
11-cerebtalpG!sy '' 
12 · congenítal h•,p dislocation 
13 .. mul!!ple corrgen1'ta! anomahes 
14- renal defect 
15 - thyrog:ossal cyst 
16 conger,tat deafness 
17 others 

L3 



36- OTHER CH ROMOSOMAL ABNORMAL !TI ES 

1 · none 
2 1 rissomie 18 
3 tr issomle 13 
4- Olher 

37- MENTAL RETARDATION 
1 - nane 

38- OTHER 

2 - present 

1 nane 
2- rheumatic fever 
3 - rheumat~c fever wlth heart d·;sea-~e 
4 ·· h~art d\sease 
5 pc..rkinson 
6- anky!osing spondytilis 
7- gtaucoma 
8- asthma 
9- scht:>ophrenia 

1 O- kidney dlsease 
11 conective tissue disease 
12- ep~1epsy 

13- live< disease 
14- other 

LAB TESTS 

39- PREViOUS TEST 
1 - none 
2- presem 

40- DATE BLOOD OBTAINED 
40- year 
41 month 
42- day 

43- PREVIOUS TRCT 
1 - negatfve 
2 ~ 5 
3 9 
4 27 
5 81 
6 ~ 243 
7 729 
8 .\2187 
9 cannm: absorb 

44- PREVIOUS TIF r 
1 - negi:Jtive 
2 10 
3 20 
4 ~ 100 
5 200 
6- 400 
7 -~400 
8 ~ ANê 
9-- rn:tochondr(al 

45- PRESENT TEST 
1 - nane 
2- presenr 
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46- DATE BLOOD OBTAINED 
46- year 

47- month 

48- day 

49- PRESENTE TRCT 
1 - negative 

2- 5 
3- 9 
4- 27 
5 - 81 
6- 243 
7- 729 
8· 2187 
9 - cannot absorb 

50- PRESENT TMAT 
1 - negative 

2· 1:100 
3- 1:400 
4- 1:1600 
5- 1:25,600 
6- 1:25,600 

51 - PRESENT CHROMOSOMAL TEST 
1 - nane 

2 - present 

52- PRESENT CHROMOSOMAL. TEST RESULT 
1 - normal 

2- trisomy 21 

3 - translocat!on G/G 

4- translocat!on D/G 

5 - mosaicism 

6 - poor harve~+ 

7 - other 

53- OR!GIN OF THE EXTRA CHROMOSOME 21 
1 - no decision 

2- maternal (I or li) 

3- paternal(! or lll 
4 - maternal I 

5 - maternal ll 

6 - maternal l 

7 - paternal li 

54 - H L-A LOCUS A 
AA 
BA 

55- H L-A LOCUS B 
BA 
BB 
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Por se <:L'1"~"'F de um estudo de fsrnnlas onde cada membro deveria ser identificado 
quanto ao seu gr;~L' de parentesco em relação ao p1obandc, um progmma especial foi desenvolvido 
no Div!sfon of Me-dJcAi Genet1'es, University of Washlngton, Seattle, WA,. USA, com a finalidade de ~ 
se atêllder -a-·e5ta necessidgde -Tãi p-i--09raillâ -denofninãdõ---REC*-permtte-á ·partir de um probando, 
a (dentdicação de wdo~ os ::eus parentes. 

Asswn sendo, os dados co!etados no presente trabalho fo1am armazenados no com­
putado;- atravé~ do proq:ama ENTRY e analisados estat;s.t!camente cor, n 'lUXílio dos programas 
BANK, STATPACI< c; Rtl 

Nr< s:;{,i;se do~ dados, verificou-se inicialmente os resultados dos testes para a ;nve:;­
tigação da pfesenp de auioirnunldade {TRCT, !FT, TMAT). 

Numa ptirneira etapa os resultado!; de tais testes foram analisados para o total da 
amostra de aco({j;) NHT, a posição de cada ind'\nduo na fami'Fa {pai, mãe, probando, inT,ãcd 
Assim sendo, p'ocu;ou·se verificar o número de indivíduos testados como positivos no Tesre An­
terior (realiz;;clo por FIALKOW et aL, 1971) e no Teste Atual (realizado no presente trabalho) 

/\ segu;r en~re os índivrduos pertencentes ao Estudo I, selecionou-se somente aque\e:S 
que haviam sido testados no Teste Anterior e também, no Teste Atual para constituirem uma 
amostra de lnd1v<duos que se chamou de Duplamente Testados, ou seja, testado duas vezes c0111 
intervafo de <>prox:rn.,d:mJente lO anos 

f\ia .sr.:íhse dos ..-esultados do estudo cromossômico e do estudo do H L-A, !evou se 
em cons;deração 'l ;dade materna à época do nascimento do probando e a presença ou ausência de 
ant1corpos ant;t<reo:d!anos nos ind_ivíduos estudados. 

A. tdade ma1erna de 35 anos à epoca do nascimento do pro bando foi cons;d€r:Jd1 
limite- As mãe;; corn idade menor do que 35 anos forarn consideradas jovens e pertencentes iJ 

um mesrr.o grupo. G qua\ foi denominado Grupo L As mães com idade igual ou superior a 35 anc~ 
toram considefadas idosas e também, neste caso, pertencentes a um mesmo grupo denominodo 
Grupo li Em decorrência desta classificação das mães, os demais elementos da família, para efe•to 
de ana11se. passaram a :}8! também, reunidos em Grupos I e ! I de acordo com o grupo etário materno. 

A autoiiTiUnidade, detectada no Teste Anter~oi ou no Teste Atual, foi consideraO., 
presente nos mdl\'rduos que apresentavam pe\o menos um resultado positivo em qualquer um de~r-e.­
testes !Resultado Combinado), Assim, -na análise dos <"esultados do estudo cromossômico e de~ 

estudo do H L-A levou ~e em consideração o Resultado Combinado dos testes de anticorpos an·ur; 
reoidianos, cons1derando se os individuas como sendo positivos ou negativos. 

As frequénctas dos antígenos do s!stema HL-A nos indivíduos pertencentes ao.:; 

g'upos I a I! e também, no total (gfupo l t grupo ! !) foram verificadas em cada categoria I pai, rnãe, 
probando e irmão~) e co.npsradas a uma arnos<ra controle. Como amostra controle utiliz.ou-:"e 
um grupo de 419 indtl/{diJOS normais, caucasoides, não descendentes de Mexicanos ou de OU(tGs 

Hispanoamericano5., es1udantes da University ot CaHfornia, UCLA em Los Angeles, CA. LJSil., 
os qurh foram ;;endo t:pados pelo mesmo laboratório, simultaneamente com os componentes da 
arnoo;tra do presente t:'abaiho. Na comparação dos dados referentes à frequência dos antígenos. 
para cada ant{geno uti!it.ou se um teste de qu!-quadtado para duas variáveis independentes. O sig­
nificado est8t~snco +tl! ava!.\ado e o seu resultado corrig!do em relação ao número de variáve'~ 
(C~nt.fgenos) A CO(~eção toF feita multlplicando··Se o valor obtido para a probabilidade do qu). 
quadrado (p) pelo r'UIT!\~ro 52, ou seja, peio número de antígenos pesquisados (CHOPRA et o_;L, 
1977). 

* O pt"ograrnç; R E: L foi elaborado peios senhores ROBERT COTTINGHAN e JOE FELSENSTE1N 
ambos pertencentes ao Dívlsion p_f ryl_e_~\cal Genew;s. ___ U~I,Jets~ty of \1\Jas~ington, S~attle,_ WA USA 



!'i- RESULTADOS 

11! 1 -A amostra coletada 

Os resultados do Estudo I e Estudo U quanto ao n(Jmero de pessoas sobre as qua•s 
foi po';s .... vei obter se nlgum tipo de informação encontram-se dispostos na tabela 1111-L No con­
cen··ente ao nurr~en) de pessoas investigadas 1aboratorialmente, a tabela l! 1·1-2 mostra os resultado<; 
obt•dos de aroaJo CGm o grau de parentesco de cada membro da famíli,. er?"' relação ao probando. 
O nUmero tota 1 de eJ~.omes realízados foi de 1740 sendo 500 "Tanned red cell haemaggiutination 
te;;tc." {TRCT\, 500 "Tr,yroid microsomal antibodies test" (TMATl, 498 testes para a pesquisa de 
ant<geno:; do S''>1ema Hl-A e 242 cariótipos. Os resultados em porcentagem foram calcuiados 
em re!<ição ao numero total de indivíduos existentes para cada gfau de parentesco. Assim sendo, 
ve·it~cou-se que do'> 131 indlvrduos portadores da Síndrome de Down, investigados no pre~ente 
l>'abalho. 81% puderam ;;e< testados laboratorialmente- Entre as suas mães tal porcentagem fo\ de 
98%, verificando se, entreTanto, um menor percentual entre os kmãos {44%) e as irmãs (58%) 
dos probando.~ 

i li 2 -· Pesquisa de Anticorpos Antlti reoldianos 

o~ 12o;.ultados da pesquisa de anticorpos antitireoidianos realizados no total da 
amostra de 130 r-amd1as, levando-se em consideração o Teste Anterior e o Teste Atual, bem como. 
o Re$UI!ado Comb.nado desses dois testes encontram-se distnbuidos na tabela I I 1-2-1 

Os resultados obtidos em relação ao grupo de individuas Duplamente Testado$, 
ou sejn, aqueles que fo· am anteriormente testados por F IALKOW et ai. ( 1971) e também, no pre· 
sente trõbal.ho, er.contram-se reunidos na tabela 111-2-2 

Em re!acão aos diferentes membros das fami!ias que t1veram o seu teste de auto1mu­
n•dade arual, em d·scordância com o teste anterior, a coluna .t'-l mostra a resultante para o total 
de lndiv<d1JOS 6n-l cada categoria. Assim entre 79 probandos duplamente testados, o número de 
!nd•v~'duos que se tornaram positivos foi maior do que o número de indivíduos que se negal'ívaram, 
havendo, dessa maneira no total da amostra, um saldo pos1tivo de 17 para os que se positivaram. 
O mesmo saldo cem: um número maior de positivos, verificou-se no caso dos pais(+ 2) e dos •rmãos 
(+ 2} dos p(obandos Emretanto, em relação às mães(- 4) e as frmãs (- 5) dos probandos, encon­
trou se um maior numero de indivíduos que se negatlva,·am no segundo exame. 

TABELA H! l 1 - Numero de indivfduos no Estudo I e Estudo li sobre os quais to1 possfve' 
obre' -f;e algum tipo de Informação 

Estudo I Estudo 11 Total 

Número de Fam;~;ns 95 35 130 
Proband:..:s íDovvmú 96 35 13'1 
Pa!s 95 35 130 
Mãe" 95 35 130 
Irmãos 137 50 187 
irmãs 107 28 135 
~rmãos sem se.(O as·.~ :·;alado 62 21 &1 
Irmãos Pone•nos 152 67 ~í9 

l rmãs Parernas 145 61 206 
l rmãos Paternos 'iem se>W a~sinalado 7 o , 

' 
Irmãos Maternos 159 66 225 
! rmãs Mate r nas 149 55 204 
irmãos Materno<; sem ~exo assinalado 26 27 
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TABELA lll-1 2- Nume-o de indivíduos investigados labor-atori<:!\rnenre no Estudo I, Estudo I! 
e no total da amo~ttd- Entre parêntesis os VGiores em porcentagem, calculados em re­
lação ao "total dr;: ~rdivfduos existentes em cada categor~a 

Estudo l (%1 Estudo li 1%1 Total (%) 

Pro bandos 88 {921 18 {51) 106 {81) 
Pais 77 (81) 28 1801 '103 (811 
Mães 93 (98) 35 11001 .,28 198) 
Irmãos 76 1551 7 1141 83 1441 
ltmãs 73 168) 5 (181 78 (581 
Total 407 93 500 

TABELA 111 2-1 ---- Resvliados da pesqu1sa de anticorpos anth·teo:d:anos realizada no total de 
amostra dE: 130 ·f3mi!ías, levando·se em cons-Ideração o grau de parentesco dos indiv :nu os 
testados e a época de realização do teste. 

Teste J~nterior Teste Atual 
Total Positivo% Total Posit!vo% 

Probandos 79 21.5 106 40,6 
Mães 93 31,2 128 23.4 
Pais 79 7.6 105 86 
Irmãos 57 3.5 83 6.0 
Irmãs 59 10.2 78 9.0 

TABELA 1!1 2 2- Resultados da pesquisa de antico•pos ant1: 0reoldianos realizada em wna amostra 
de •ndividuo,; Duplamente Testados, ou seja, por F~ALKOWet aL (1971) !Teste 
Antenot) e no presente trabalho (Teste Atual) A coluna!':. :nd•ca o número e o pe:cen­
tual de indivlduos que tiveram o resultado do seu Teste Atual aherado em relação ao 
resultado do seu Teste Anterior. 

T.T'al Tesre Anterior Te'>te Atual Resultado A 
Combinado 

Pro bandos 78 117) 21,8% (34) 43.6% (40) 51.3% (+ 17) 21,8% 
Mães 92 128) 30.4% (23) 25.0% (34) 36.9% (-51 5,4% 
Pais 73 5) 6.8% ( 7) 9,6% ( 8) 10,9% i+ 21 27% 
Irmãos 42 11 2.4% ( 3) 71% ( 4) 9.5% (+ 21 4.8% 
Irmãs 47 61 12.8% I 11 21% I 61 12.8% (-51 10.6% 

A arno5Pn de indivíduos OupiCJmente Testado:>, utilizada na tabela antena•, 
toi -ramb€m. analfsad.;:. de acordo com o grupo etario rnate(no {Grupo 1 e Grupo li) como mostram 
os dados da Tabeia I t 1 2 .. :3_ 

! 1! 3 - E~tudo cromossômico 

O f'Ttudo cromossômico abran.geu 87 fami\las de portadores da S(ndrome de 
DoV'm, sendo que urna dtHas apresentava 2 filhos afetados Entre a:> famílias estudadas, 27 não pu­
deram ser analis'.ldd" V!':10 estarem incompletas pot rnun:e ou não cooperação de um de seus mem· 
bras (pai, mãe ou wohandol Em quatro famOia<> a ma quaiidade das culturas obr~das ou o encontro 
de mosaicos, não ptu rrHtíu a anãli.sec Em cinco tam·!!1as VEr i ficou-se a presença de t.ranslocações do ti­
po DeNovo sendo ~ GiG (21 /211 e 4 0/G ( 14/21; 14/21, 14/21, 15/21 ), Ass!m sendo um total de 60 
fam{ilas pertazendc G1 probandos foram analisaàa" a fim de se decidíJ a origem do cromossomo 21 
em excesso no pfObando 
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Em 24 casos não foi posMvel decidir-se a origem do cromossomo 21 em excesso, 
tendo em vista a ausênda de ma1cadores paternos e / ou maternos adequados, a qualidade técnica 
dos cromossomos obtidos, o padrão das fotografias, etc Asslm, em 36 casos (36/60 '·' 60%) a od­
gem do cromossomo 21 em excesso nos probandos fo;, identUficada, sendo que em 27 casos a origem 
foi materna e em 9 casos, paterna. No concernente a !Gentiticação da origem da não-disjunção em 
relação a pr!meira ou segunda divisão da meiose, em um caso apesar de se identificar a origem 
materna da nãoo·d•·3iunção, não foi possível decidh se a d!visão da meiose em que ela ocorreu_ 

TABELA 111-2.3 ~Resultados da pesquisa de anticorpos antôrireoldiano-; real\zada nos ind1viduos 
Duplamente Testados, levando-se em conta a •dade materna a epoca do nascimento do 
probando (Grupo I ou Grupo liL 

Total Teste Anterior Teste Atual Resultado 
Combinado 

Grupo I Grupo 11 Grupo I Grupo i I Grupo I Grupo I! Grupo I Grupo li 

Pro bandos (49) 129) 26 .. 0% 13.8% 40.1% 48,3% 53.1% 48.3% 
Mãe::; 159) (33) 30.5% 30.3% 25.4% 24.2% 37.3% 36A% 

Pa!s 150 (231 2.0% 17A% 2.0% 26-1% 4.0% 26.1% 
Irmãos 1291 113) 0.0% 7.7% 6 .. 9% 7.7% 6,9% 15.4% 
Irmãs 133) 114) 12.0% 14,3% 3.0% 0.0% 12.0% 14.3% 

Os dados dispostos na tabela lll-3, 1 mostram a o; igem da não-disjunção do cromos­
somo 21, em 35 casos de ponadmes da S{ndrome de Down 

Levando-se em consideração a origem matema lM1 primeira divisão da meiose ou 
M2 segunda divisão da meiose) ou paterna {P1 primeira di11isão da meiose ou P2 segunda dMsão 
da meiose) do cwmos.<;omo 21 em excesso. bem como, a ~dade materna do nascimento dos proban­
dos {Grupo I ou Grupo !1), construiu-se a tabela 111·3.2. 

Considerando os Resultados Combinados dos testes para anticorpos antitíreoidianos 
nas mães dos probandos, bem como a origem do cromo:>somo 21 em excesso nos probandos, cons­
truiu .. se a tabela 11~ .. 3.3 

l 1 i-4 ~ A pesquisa de ant~'genos do Bistema H l-A 

A frequ8ncia em procentagem dos antígenos referentes aos locus A e B do Sistema 
H L-A nos 'ndividuos ponadores da Sfndrome de Down nos seus pais, nas suas mães e nos seus 
irmãos, de acmdo com o grupo etário bem como, a freqüência em porcentagem desses antigenos 
em 419 indiv.1duos controles, encontram-se disposta~ nas tabelas I i!-4.1 até 111-4,8 

TABELA 111,3.1 - Odgem da não-disjunção do cmmossomo 21 em 35 indi'v!cluos pottadmes 
da Sfndrome de Down. 

Meiose Materna Paterna Total 
I (77%1 20 (56~,;) 5 {71%) 25 

11 123%1 6 144%) ~ {29'/o) 10 
Total 26 174%) 9 126%1 35 

TABELA 111"3 2- O•~gem (paterna ou materna) da nào-d•SJUnção do cromossomo 21 levando·se 
em conta a fase da meiose e a idade materna à época do nascimento do probando Grupo 1 
e Grupo li) 

Me1ose 

Mães Ml M2 Pl P2 Total 
Grupo I 12 3 5 4 24 
G'upo 1.1 8 3 o o 11 
Total 20 6 5 4 35 
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TABELA 111-3.3- Origem da não-disjunção do cromossomo 21 e Resultados Combinados dos 
testes de autoimun~dade nas mães dos probandos ( R.C.M.), 

Meiose 

R.C.M M1 M2 P1 P2 Total 
Positivo 4 3 3 1 11 
Negativo 10 2 2 ? 17 
Total 14 5 5 " 28 

TABELA 111·4. 1 - Freqüência em procentagem dos antigenos do sistema H L-A, locus A, em 
indivíduos portadores da Sindrome de Down (Grupo I e Grupo li) e no total da amostra .. 
comparada a um grupo controle. 

Antígenos Controles 
14!9) 

A1 27.68 
A2 48.93 
A3 25 30 
A9 o 00 
A~O o 00 
A 11 12.41 
A25 3.82 
A26 9.55 
A28 740 
A29 5.97 
AW19 0.00 
AW23 3.34 
Aw24 14.32 
AW30 3.82 
AW31 6.68 
AW32 9.79 
AW33 2.39 
AW34 0.00 
AW36 0.00 
AW43 0.00 

Tot&J 
11 OE) 

33 02 
51.89 
25.47 

11.32 
2.83 
3.77 

11.32 
377 

1.89 
2358 
3.77 
3.77 
5.66 
1.89 
1.89 

Grupo! 
163) 

34.92 
52.38 
20.63 

14.29 
3.17 
4.76 

11.11 
4.76 

3.17 
17.46 
3.17 
4.76 
20'17 
3 7 
LB 

Grupo li 
(43) 

30.23 
51.16 
32.56 

6.98 
1.33 
2.33 

11.63 
2.33 

32.56 
4.56 
2.33 
9.30 
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TABELA Hl-402- Freqüénz:ia em porcentagem do;:; ant(gemos do sistema H L-A, !ocus B, em indi· 

vfduos portado,·e::: da srndrome de Down {Grupo I e Grupo ! I} e no tota1 da amostra, 

comparada a um g~·upo controle. 

AnHgenos Controles Total Grupo I Grupo !1 

(419) (1061 (631 (431 

85 0.24 094 59 

87 22 91 2358 23 81 23.26 

88 1885 26A2 26,98 2558 

812 6A4 24.28 28.57 1860 

813 5.01 7 55 4.76 11 63 

814 7 64 566 6.35 4 65 

815 'i 1.22 15.09 19.05 9.30 

817 9.07 4.72 7 94 

818 668 7.55 6.35 9.30 

827 8 .. 11 13.21 12.70 13.95 

837 2.63 1 89 317 

840 1 L46 1226 14.29 9.30 

BW16 0.00 
BW21 095 
BW22 0.24 
BW35 20 29 16.98 14.29 20.93 

8W38 5.01 5.66 6.35 4.65 

8W39 3.58 2.83 1.59 4.65 

8W41 0.24 
8W42 0.00 
8W44 20 53 4.72 11.63 

BW45 0.95 
8W46 0.00 
BW47 0.00 
8W48 0.00 
BW49 2.39 

8W50 1 67 094 1 .. 59 

8W51 10.26 6 60 6.35 6.99 

8W52 191 o 94 1.59 

8W53 o 00 
BW54 5 97 1 .89 1.59 2.33 

BW55 0 .. 00 
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TABELA 111A.3 - Freqüência em porcentagem dos ant fgenos do ;>;stema H L--A, locus A, nos pais 
dos indlv(duos portadores da Síndrome de Down {Grupo ! e Grupo 11) e no total da 
amostra, comparada a um grupo controle. 

Antfgenos Controles Totai Grww I Grupo li 

(419) (1051 (71) (34) 

A1 27,68 32.40 33.80 2941 
A2 48.93 48.57 53,52 3824 
A3 25 30 3143 29,f'i 35.29 
A9 0.00 
AlO 000 
A11 12.41 16 19 1549 17.65 
A25 3.82 2.86 1.41 5.88 
A26 955 2.86 141 5.88 
A28 7 40 857 8,45 8.82 
A29 5.97 5. 71 5.63 588 
AW19 000 
AW23 334 1 90 2.82 
AW24 14.32 '20.00 18.31 23.53 
AW30 3.82 2 86 4.23 
AW31 6.68 2.86 2.82 2.94 
AW32 9.79 3.81 2.82 5.88 
AW33 2 39 2.86 5.88 
AW34 0.00 0.95 141 
AW36 0.00 
AW43 0,00 

TABELA 111-4.4 - Freqüência em porcentagem dos anHgenos dos antígenos do sistema Hk-A, 
locus B, nos pais dos indivíduos portadores da Síndrome de Down {Grupo 1 e Grupo lll 

e no total da amostra, comparada a um grupo controle. 

Antígenos Con~roles Total Grupo I Grupo 11 

14191 (105) 171) (34) 

85 0,24 o 95 1.41 
87 22.91 32.38 30.99 35.29 
88 1885 25 71 26.76 23.53 
812 6.44 17.14 18.31 14.71 
813 5.01 3.81 2.82 5.88 
814 7.64 3.81 4.23 2.94 
815 11.22 5 71 7.04 2.94 
817 9m 2.86 2.82 2.94 
818 6 .. 68 7,62 9.86 2.94 
827 8.11 8 57 8.45 8.82 
837 2.63 286 141 5.88 
840 1. 1 .46 17 14 16.90 17.65 
BW16 0.00 
BW21 0.95 2 86 4.23 
BW22 0.24 3.81 4,23 2.94 
BW35 20.29 18,10 1408 26.47 
BW38 5 01 3.62 4.23 2.94 
NW39 3.58 2 86 2.82 2.94 
BW41 0.24 
BW42 000 
BW44 20.53 9 52 563 17.65 
BW45 0.95 
8W46 0.00 
BW47 0,00 
8W48 0.00 
BW49 2.39 o 95 1.41 
BW50 1 67 0.95 1 41 
BW51 1026 9.52 12.68 2.94 
8W52 1 91 1.90 2.82 
BW53 0.00 
8W54 5 97 0.95 2.94 
BW55 0.00 095 1.41 
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TABELA l!l-4,5- Freqüência em porcentagem dos antígenos do sistema H L-A, locus A, nas mães 
dos 1ndlvlduos portadores da Síndrome de Down (Grupo .\ e Grupo ll) e no tota! da 
amostra, comparada a um grupo controle 

Anto'genos Controles Total Grupo 1 G.-upo 11 
(419) 1127} (801 (;7) 

A1 27 68 33~86 33,75 34.04 
A.2 48.93 53 54 52.50 55.32 
A3 25 30 1732 17 .5' 17.82 
A9 0.00 
A10 000 
A11 12.41 11.81 11 25 t2.77 

A25 3 82 4.72 r o 
A26 9 55 709 11.25 
A28 7.40 7 09 5.00 10.64 
A29 5 97 472 6 25 2.13 
AW19 0.00 
AW23 3 34 5~51 6.25 4 26 
AW24 14 32 14 17 8.75 '2340 
AW30 3 82 5.51 3.75 8 51 
AW31 6 68 7.87 7.50 8.51 

AW32 9 79 472 3.75 6.38 
AW33 2.39 3.15 3 75 2.13 
AW34 o ao 0 ... 1.25 
AW36 0.00 
AW43 0.00 

TABELA !114.6- Freqüência em porcentagem dos ant/genos do sistema H L-A, locus B, nas mães 
dos indivíduos portadores da Sfndrome de Down (Grupo I e Grupo li) e no total da 

amostra,. comparada a um grupo controle_ 

Antígenos Controles Totoi Grupo I Grupo 11 

1419) (1:.c) (80} 1471 

85 0.24 
87 22 91 21 26 17 50 27 65 
b8 18.85 23 62 25.00 21.27 
812 644 23 62 2625 19.44 
813 5 01 472 3,75 6~38 

814 H4 7.09 7 50 638 
815 11 22 13 39 12.50 14 89 
817 9.07 866 1125 4.25 
818 668 9.45 1000 8.51 
827 8.11 12 60 13.75 10.63 
B ~-1 2.63 1 57 2.50 
BW16 0.00 
8W21 o 95 079 2 12 
8W22 024 1.57 2 50 
8W35 20.29 14 17 13.75 14~89 

8W38 5,01 5.51 6~25 ·~25 

NW39 3.58 2.36 638 
8W41 0.24 
8W42 o 00 
BW44 20.53 4.n 3 75 6.38 
8W45 o 95 o 78 1.25 
8W46 000 
8W47 o ao 
BW48 0.00 
BW49 2 39 0~79 1 25 
BW50 1.67 
BW51 10.26 8.66 300 14.89 
8W52 1 91 o 79 1 25 
8W53 0.00 
8W54 5.97 1.57 1.25 2.13 
8W55 0.00 
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TABELA l ~-4 7 - Freqüênc,.a em porcentagem do'> antfgenos do sistema H L-A, locus A, nos irmãos 
( + Ç) dos individuas portadores da S(ndmme de Down (Grupo I e Grupo 11) e no totaJ 
da amostra, compafada a um grupo controle, · 

Antfgenos Controles T ata! Grupo I Grupo li 
1419) 1160) (99) (61) 

A1 27 68 31 25 3737 21.31 
A2 4893 5000 48.48 52.46 
A3 25 30 33 75 3l 30 39.34 
A9 o ao 
AlO 000 
A 11 12 41 9 38 60.61 14.75 
A25 3.82 1.88 3.03 
A26 9 55 3 13 3.03 3.28 
A28 740 14 38 1313 16.39 
A29 5 97 7 50 9.09 4.92 
AW19 o 00 
AW23 3.34 4.38 7.07 
AW24 14 32 2000 15.15 27.87 
AW30 3.82 1 88 2.02 1.64 
AW31 6 68 3 75 4.04 3.28 
AW32 9 79 3.13 4.04 1.64 
AW33 2.39 1 25 2.02 
AW34 0.00 0.63 LOl 
AW36 o ao ~ 

AW43 0.00 

TABELA 1114.8 --: Freqüência em porcentagem dos antígenos do sistema HL-A, locus B, nos 
irmãos (Ô ~ ~)} dos lndivfduos portadores da Sfndrome de Down {Grupo I e Grupo 11) e 
no total da amostra, comparada a um grupo controle. 

Antigenos Controles Total Gru~o I Grupo li 
(419) (160) 99) (61) 

85 024 o 63 1,01 
87 22.91 3188 23.23 45.90 
_.j 18 85 23.75 26.26 19.67 
812 2644 30 ao 31.31 27.87 
813 5 01 6.25 8.08 3.28 
814 7.64 8.13 8.08 8.20 
815 11 22 12,50 14.14 9.84 
817 9 07 4 38 5.05 3.28 
818 6.68 6.88 9.09 3.28 
827 8.11 9.38 909 9.84 
837 2.63 2 50 3.03 1.64 
840 11.46 18.13 23.23 9.84 
BW16 0.00 
8W21 095 0.63 i .64 
8W22 0.24 3.75 4.04 3.28 
8W35 20 29 11.88 10.10 14.75 
8W38 5 01 3 75 4.04 3.28 
NW39 3 58 2.50 6.56 
BW41 024 
8W42 0.00 
8W44 2053 3.13 2.02 4.92 
8W45 0.95 
BW46 0.00 
8W47 0.00 
8W48 000 
8W49 2.39 1 25 2.02 
8W50 1.67 
8W51 1026 5.00 3.03 8 20 
BW52 1 91 063 1.01 
8W53 0.00 
8W54 5.97 1.25 3.28 
8W55 000 
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~\i- Od1C-USSÃ0 

Como vlmm anteriormente, PB in>\Odução do presente trabalho, os estudos de 
FlALI<OW e conabmadores sugerem a ex:'.ltênc~a de uma predisposição famniar à autoimunfdade 
t~~eoid-<tn-':1 em conseqüênc•a da qua!, ou de algum fator relacionado a esta predisposição, certas 
rnulberes sedam rna-1S susce-r>ve's a terem urr' filho com a S{ndmme de Dov :1. 

A weser.ça de autdmumdêide j·:!ec·d;;m;; ~s-z;mada a partir da pesquisa de ant\cofpos 
anf~;reo:d;anos, no~ •nd·v~duos portado'el dEi Súr.d,ome de Down e em seus famlliares pode ser 
avCJifada na [3beia I H 2 1. Nesta tabela apresenta se os resultados do Teste Anterior e do Teste 
Atu8 1 para o to1al da amostrg de ~30 fam·lias- Deve-se ressaltar que neste caso um maior número 
de ir;d~úduo~ possut ~ornente o Teste Atuai devtdo ao acréscimo das 35 famílias do Estudo 11 

Quando só se teva em conta a posiç;ão dos \ndivfduos na família, observa-se que 
tanto no Teste Antedo• quando no Teste AtuaC o:; po1bandos e suas mães são os que apre~"E!ntam 
a maio heqtjênc~a de :es1es po<;it\vos, Ass·m sendo, verifica se que o intervalo de tempo decorrido 
enYre o Teste Ant~Fio• ~o Teste Atual pão alte'O\J a tendência inicial observada. Entretanto, quantí· 
tat'vJrn~nte_ o::: p1obando'\ aumentaram o seu perc.entua! de resultados positivos ao passo que sua<> 
mães- apAre.;tememe d,rn•nui(am 

Para po::;~·b:l.-.ta' uma ana!•se ma'<> apurada de uma eventual alteração dos resultados 
em funçâ·a do temÇ~o der::on:do entre o Te'>te Ante-rior e o Teste Atual, selecionou-se somente os 
fnd;.vrduos que foram Dupiamente Tes1ados, nu .:,eja. aqueles que apresentavam os resultados do 
Te~1e Ante•:o1 e do Te-;te Arual (Tabela !11 2.2L 

A dife;ença ent(e os resultõdos do:; Testes Anterior e Atual, dispostos na coluna D. 

f o; ra!cu!ada admirondo -se 1gua~dade de cond1cõe" na real1zação desses testes, bem como, igual 
sen~ibit:dade dos me~mos 

Vale a pena ~embrar que o teste para a pesquisa de anticorpos antitireoglobulina 
reatizBdo no Teste Ante(io, ITRCT) e no Tesre A rua! fmam feitos no mesmo laboratório (SeJViço 
do Dr. FIALKOWI, com a mesma técnica e ate pela mesma pessoa. No concernente a pesquisa 
de ant;co1pos ant>mr-coosoma üreàidiano, embora no Teste Anterior e no Teste Atual a mesma 
também tenha s•do realizada no mesmo laboratório (Se~v1ço do Dr. F\ALKOW), nas mesmas con­
dições e até pela mesma pes'>Oa, as técnicas empn~gadas tooam diferentes sendo que no Teste An­
terior o te$te ut\!J?-ado 1o• o lmmunof~uorescent T-est (1FT) e no Teste Atual o teste utilizado foi 
o Thyro1d mkrosomal ant\bÜdie5 !es?{TMATi co;;:J'~ fiCo-~~éHto no capitulo de Material e Métodos 

E c~aw que este fato poderia eventualmente explicar alguma diferença de resultado 
en1re o Teste Anrenor e o Teste Atual, entretanto vários trabalhos na literatura demonstram uma 
grande concordância de c.:-:sultados entre o IJ!l_!!_l_~'l~tLuqre:;cent teste o Thyroid mi'cr_osomat anti­
bocJ;~ (PER RIN e aUBEL, 1974: AMINO e·c ai. 1976), além do que, como foi dito anterior­
mente, em 23 caso:. tes1.;:;dos no 1aborató.tio do }'_E!_!~~~_!l_§_ __ ~dmin1stration Hospital, Seattle, WA, 
U~f.\ Se.-vtc;o do Dr FIA L KOW a concordância do 1FT e do TMAT foi de 100% quando o limiar 
de po·s;it:y_;dade pata o TMAT foi considerado o t ·-tu i o 1 :100, adotado no presente trabaiho. Por 
estas n.lZÕes, cons.,dec•:u se o Tesre Atual e o Teste Antef1or, como tendo sido realizados nas mesmas 
cond~çõe!l e ap11~-sentando o mesmo poder díscriminatório_ 

Isto pm-Po ve-ifka se na -tabela Hi--22 que 21.8% dos portadores da S(ndrome de 
Down_, tesTados como n~gah1os no TeSle AnteriOI, tornaram-se positivos no Teste Atual (Xf11· 
con 7 .458; P< 0,.01 l Ente e os dema.'5 famii·ares, as alterações observadas foram bem menores e 
em nenhum outw caso chegou a sef estatisUcamente significativa. 

O encomro :s:rnui~âneo de =ndiv·lduos que se tornaram positivos no Teste Atual. bem 
como o encont1o de fnd,v(dum que se tornaram negativos nesse mesmo teste, reforça a hipótese de 
que o Teo;.te A~ual to1 bastame semelhante ao Teste Amenor. Por outro lado, no concemente aos 
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pwbandos, a comparacão dos. resultados dos Testes Ante11or e Atual evidencia claramente que 
durante o ,nten1alo de tempo decorridO entre estes testes, um número significativo de probandos 
desenvolveu autofmun1dade- Assim sendo,. os dados da tabela 111-22 permitem concluir que durante 
o intervalo de tempo decmr1d0 entre o Teste Anterior e o Teste Atual, um número significativo 
de portadores da s:r.:drome de Down desenvolv€LI anticorpos antltireoidianos sendo que o mesmo 
não pode ser observado ent1e os seus tam~liares. 

Na tabela 111 2 3 o mesmo grupo de indivíduos Duplcmente Testados foi agora 
subdiv1.dido de acordo com :::~ idade materna à época do nascimento dos probandos, em Grupo I e 
Grupo 11 Tal d·v,são des1 nau-se a averiguar a exlstência de alguma eventual diferença entre os 
grupos, no concernente B autoimunidade, tanto no Teste Anterior quanto no Teste AtuaL 

Os dado~ obt.;dos mostram que o aumento de resultados positivos no Teste Atual 
em relação ao Teste AnteriÜ'T, observado nos probandos foi estatisticamente signiffcativo entre os 
probandos do Grupo~~- os qua\s passaram de 13 8% no Teste Anterior para 48.3% no Teste Atua! 
\Xc~') con, ""' 6,525; p..._ 0,02}, Efltre os probandos do Grupo I, embora tenha se verificado um 
aumento de 1esu:.tado1> posí1.;vos de 26 5% para 40-1% o mesmo não foi estat{sticamente significat\· 
v o {X( ,'·l cor' .-= 1 ,645; P> 0,201 

Ass;m embora nos p'obando-~ não se lenha observado diferenças estatist!cameme 
significativas entre os G1upos I e H, quer no Teste Anterior (X(t) corr, = 1.067; P> 0,30) quer no 
Teste Atual ~Xí ) cor r = O, 164; P > 0,50), a anal~se do desempenho imunológico desses indiv;duos 
durante o •nte1va1o de tempo decorrido en1re o Teste Anterior e o Teste Atual, mostra que os 
lndivíduos do G;upo I, em termos imuno!ôgicos se "comportaram''diferentemente dos indivíduos 
do Grupo IJ Tal taw não pode ser observado entre os demais familiares. 

Ern relação aos pais dos probandos, verificou-se uma diferença entre os resultados 
do Grupo ~ :2_0%) e do Gwpo n (17,4%\ no Teste Am:e!iof (X(h Corr. = 3,685; P'> 0,05) sendo 
que ta i diferença TOrnou-se n'1tidame~te acentuada no Teste Atual {X(;t) corr. = 7,947; P< 0,01) 
ou seja, após o mterva·:o de tempo decorrido entre os Testes Anterior e Atual. 

Ass;m sendo, os dados da tabela 111·2.3 parecem sugerir no caso dos pais e dos pro­
bandos, a existência de um comportamento autotmune diferente para os indivíduos pertencentes 
ao Grupo I e ao Grupo H. 

I. V ·2- Estudo Cromossômico 

Os resultados do estudo cromossômico dtspostos na tabela lI 1-3,1 foram bastante 
semelhantes àqueies obt;dos por outms autores e dispostos na tabela \V-2.1. Assim verificou-se 
no presente trabalf"io que 74% das não·d(sjunções identificadas foram de origem materna e 26% 
de origem paterna. No concemente à divisão da me!ose {primeira ou segunda) em que ocorreu 
a não·disjunção, observou se que entre os casos de odgem materna, aproximadamente 3/4 deles 
resultaram de um erro na primeira divisão da meiose. Entretanto, entre os casos de origem pa­
terna as não-disjunçõt:s ocorreram com freqüências semelhantes na primeira {56%) e na segunda 
(44%_l divisão da meioseo 

Levando-se em conta a idade materna à época do nascimento dos probandos (Gru­
po I e Grupc I li, a ;)ngem {materna Me paterna P) dos cromossomos em excesso nos portadores 
da Sfndrome de Down, bem como, a divlsão da meiose {1 .o ou 2.o) em que ocorreu a não-disjunção, 
obteve se a labela 11!·3-2 Nesta tabela ver1fícou·se que nos indivíduos do Grupo 1, 62% dos cromos­
somos identificados fatam de or)gem materna e 38% de origem paterna. 

Ent~e O!> ~nd:v;duos do Grupo li, 100% dos cromossomos identificados foram de 
origem materna 
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TABELA'V · 2 l -Origem (paterna ou maternal da não,disJunção do cromossomo 21 em excesso, 
nos portadores da S(ndrome de OowrL. 

N9de !ndivlduos NQde Origem Materna Origem Paterna Referências 
estudados Conc1usões Meiose 1 Me1o~e li Meiose I Meiose li 

6 1 {17%1 1 LICZNERSKI e 
LINDSTEIN (1972) 

10 2120%1 1 1 PUNNETT et. ai. 
11973) 

12 4(33%) 4 ROBINSON (1973) 
59 7 (12%1 3 4 BOTT et ai. (1975) 
32 319%1 1 2 GIRAUD et ai. 

(1975) 
33 4 112%1 1 2 1 (HARA e SASAKI 

(1975) 
58 13(22%) 5 4 2 2 MIKKELSEN et. ai. 

(1976) 
HANSON e 
Ml KKELSEN119761 

40 23 57%) 22 1 SCHMIDT et ai 
(1976) 

70 34(49%1 16 6 8 4 WAGENBICHLER 
(1976) 

42 31 174%1 23 1 5 2 MAGENIS et ai 
119771 

362 122 134%) 74(80%) 18120%) 16(53%) 14(53%) TOTAL 
92 (75%) 30 125%) 

Entretanto no trabalho de MAGENlS et ai. (1977), foi possível observar-se que 
entre 8 'indivíduos do Grupo 11, em dois casos (25%} os C(omossomos identificados foram de odgem 
paterna. 

lntelizmente alem de ser ainda reduzJdo o número de trabalhos sobre este assunto 
existentes na l(tefatura, em muitos deles a idade materna não se encontra disponível pafa que os 
indivtduos possam ser classificados em Grupo I e Grupo 11. 

Assim reunindo-se os dados de MiKKELSEN et al. (1976), MAGENIS et ai. 
(1977) e os do presente trabalho, construiu·se a tabela IV-2 2. Nesta tabela é poss!'vel verificar-se 
que no concernente a origem \materna ou paternal do cromossomo 21 em excesso, os indiv(duos 
portadores da Síndtome de Down do Grupo I, apresentam porporções (maternas 69% x paterna 
31%) diferentes daquelas observadas entre os !nd,'v(duos do Grupo li (materna 90% x paterna 10%). 

Embora tal diferença não seJa ainda estatist'icamente significativa (X( ) 2 corr. = 
2,721 P> 0,051, as proporções observadas são pelo menos indi'cativas, de que esta diferença pro­
vavelmente existe e se tornará significativa, na medida em que se dispuser de ma~or número de 
casos para serem anal~sados. Assim sendo, apesar da or'!gem do cromossomo 21 em excesso, ser 
predominantemente materna em ambos os grupos, os probandos do Grupo 11, em quase sua totali­
dade, receberam o çrorno-:;somo 21 extra, através de suas mães. 

TABELA IV 2 2 - Ongem (patema ou matefnaJ da não-disjunção do cromossomo 21 levando-se 
em conta a fase da me(ose e a idade materna à época do nascimento do probando 
(C .1po I e Grupo H\. 

M1 Grupo I Grupo I! 

M1 M2 P1 P2 Total M1 M2 P1 P2 Total REFER~NCIAS 

5 2 2 2 11 o 2 o o 2 MiKKELSEN et. ai.. 1976 
18 o 3 2 23 5 1 2 o 8 MAGENIS et ai, 1977 
12 3 5 4 24 8 3 o o 11 PRESENTE TRABALHO 

35 5 10 8 58 13 6 2 o 21 TOTAL 

(40(69%) 18(21%1 19(90%1 12(10%) 
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IV-3- Anhgenos do Sistema H L-A 

A freqüência dos antígenos do sistema HL-A investigados no presente trabalho 
(tabelas Ul-4c1 a 11!·4 Si, foram comparadas às freqüências dos antígenos de um grupo controle. 
Tal comparação no entanto, somente foi feita em relação aos antígenos considerados mais fre­
qüentes, ou seja, cujas freqüências encontradas na amostra estudada, foram iguais ou superiores 
a 10% (tabela IV 3.1) 

TABELA IV-3 1 - Campa, ação das freqüências em porcentagem dos antígenos do sistema H L-A 
ílocus A e locus B) nos individuas portadores da Síndrome de Down e em seus 
famdrares, com as freqüências desses antígenos encontradas em um grupo controle. 
Somente toram comparados os ant(genos cujas freqüências encontradas na amostra 
e<>tudada, foram iguais ou superior a 10%. 

Am:ígenos 
Locus A 

AI 
A2 
A3 
A11 
A28 
AW24 

Locus B 
87 
88 
812 
815 
827 
840 
8W35 

Contro!es 
14191 

27 68 
48.93 
25 30 
12 41 
7 40 

14 32 

22.91 
1885 
26.44 
~ 1 22 
8 11 

11.46 
2029 

Pro bandos 
11061 

3302 
51 89 
25 47 
11.32 
11 32 
23 58 

2358 
26 42 
2428 
15.09 
13 21 
12,26 
26 98 

Pais 
(105) 

32.40 
48.57 
31.43 
16,19 

20.00 

32.38 
25.71 
17,14 

17.14 
18.10 

Mães 
(127) 

33.86 
53.54 

17.32 
11.81 

14.17 

21..26 
23.62 
23.62 
13.39 
12.60 
15.75 
14.17 

Irmãos 
1160) 

31.25 
50.00 
33.75 

14.38 
20.00 

31.88 
23.75 
30.00 
12.50 

18.13 
11,88 

Os resultados obtidos mostram que somente no caso do antígeno AW24 foi possível observar-se 
alguma diferença enve a amostra estudada e a amostra controle. Em relação ao antígeno AW24, 
os indlvfduos portadores da Síndrome de Down diferiram levemente quanto a sua freqüência, 
dos indivíduos da amostra controle (X( ';) corr. ~ 4,968; P< 0,05), entretanto tal diferença perde 
o seu significado quando corrigimos a probab;Hdade P através da multiplicação da mesma, pelo 
número de 52 antrgenas pesquisados \CHOPRA et, aL 1977). 

Assim sendo, no presente traba1ho não se verificou nenhuma diferença significativa 
quando as freqüências Oo::i antrgenos do sistema H L-A dos indivíduos portadores da Sfndrome de 
Down e de seus famili8res, foram comparadas a um grupo controle. Tais resultados confirmam os 
dados de SEGAL el a!. ~1975), em contraste com o que foi previamente sugerido por BOXER e 
YOKOYAMA (19721, segundo os quais, os portadores da Síndrome de Down teriam uma certa 
diminuição na freqüênc.a dos antrgenos do slstema H L-A, por inibição da expressão desses mesmos 
antígenos-

Com o inTU~to de se verificar a existência de uma eventual diferença entre os inrli­
vlduos do Grupo I e os indivíduos do Grupo 11, no concernente à freqüência dos ant(genos do 
s!stema HL-A, os ani1'genos di~postos na tabela IV-3.1 foram comparados em freqüência, nos 
probandos e nos seus famdiares. Os ~-esultados positivos obtidos encontram-se distribuídos na 
tabela IV-3.2 

Em relação à freqüência do antlgeno AW24, verificou-se que as mães do Grupo I 
d1fer~ram das mães do Grupo li (X(") co1r. = 4,091; P< 0,05). Nenhuma diferença entr-'etanto, 
foi observada em rel.ação aos pais dos probandosc 
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No concernente aos irmãos dos probandos, verificou-se que a freqüência do ant(geno 
B7 encontra-se nitidamente aumentada nos indiv(duos do Grupo 11 (X( i'") corr. = 7,919; P< 0,01) 
e embora o xc corrigido não tenha sido significativo, diferenças puderam também ser observadas 
em relação às freqüências dos antígenos A1 (X(')~ 4,532; P< 0,05) e B40 (Xe)= 4,564; P<0,05). 

TABELA IV3.2- Resultados da comparação das freqüências dos antígenos do sistema H L-A 
nos indív~'duos dos G1·upos I e IL Somente foram apresentados os ant(genos cujas 
treqüénc1as nm; indiv(duos dos Grupos I e 11 foram diferec tes. 

PROBANDOS 

Antígenos Grupo ~ Grupo 11 x2 p X2 corr. p 
1631 1431 

AW24 17 46 3256 3,232 >0,05 2,449 >O, 10 
MAES 

Grupo ! Grupo I I x2 p x2 corr. p 
1801 1471 

AW24 8.75 23.40 5.227 < 0,05 4,091 < 0,05 

IRMAOS 
Grupo ! Grupo H x2 p X2 corr. p 

{99i 161 i 
A1 37 37 2131 4 .. 532 < 0,05 3,815 > 0,05 
AW24 15.15 27 87 3,815 > 0,05 3,061 > 0,05 
B7 2323 45.90 8.932 < 0,01 7,919 < 0,01 
840 23 23 9.84 4.564 < 0,05 3,786 > 0,05 

Assnn sendo, o encontro de uma ma;or freqüência do antígeno AW24 entre as mães 
do Grupo H, bem como, o encontro dos antrgenos B7 e mesmo A1 e B40com freqüências diferen­
tes entre os irmãos classificados nos Grupos ! e LI, sugere a existência nas mães e nos irmãos dos 
pmbandos de um desequil(brio de .!igação entre certos antígenos do sistema H L-A e o Grupo I ou li 
em que foram classifkados esses indivíduos. 

!V-4 -- Auto imunidade e origem d.a não-disjunção do cromossomo 21 em excesso 
nos p~obandos. 

Anali,~ando-se a origem da não-diSJUnção do cromossomo 21 em excesso nos pro· 
bandos (tabela Hl-3 21, verifica·se que a sua origem é predominantemente materna, principalmente 
nos individuas do Grupo ! I Entretanto, quando se leva em consideração a presença ou ausência 
de autoimunidade materna. definida pe~os resultados combinados do Teste Anterior e Teste Atual 
( RCM) das mães dos probandos (tabela lll-3.3), as proporções (materno x paterno) observadas em 
mães positivas ou negat··;as talvez possam vir a se tevelar diferentes, quando o número de dados 
for suficiente para urna r,na!ise estat!stica. 

O.uar.do se combinam os fatores idade materna (Grupo l e Grupo li), autoimunidade 
materna (pos;tivas ou negativas) e origem da não disjunção do cromossomo 21, verifica-se o disposto 
na t.abe!a IV-4 1 

t. inldressame salientar que quando se observa a origem da não-disjunção em relação 
a primeira ou segunda divi<:;ão da meiose (paterna ou materna), verifica-se que nos pro bandos cujas 
mães são autoimunes negativas, as pwporções M l :M2 e P1 :P2 se assemelham àquelas observadas 
nas tabelas l ~ 1··3-1 e li I 3·2. Entretanto, no concecnente aos filhos de mães autoimunes poshivas, 
embora se reconheça que o nUmero de dados disponiveis é muito pequeno para qualquer conclusão, 
as proporções M1 :M2 tendem para 1 :~,como nos casos observados de origem paterna. 

Os dados da tabela !V-4-1 parecem Jugedt que a proporção Ml :M2 não difere 
entre os Grupos I e I j ou seJa, não é alterada pe!a 1dade materna e sim pela presença ou ausência 
de autoimunidade mHterna, ao passo que a proporção P1 :P2 independe tanto da idade, quanto do 
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estado autoimune das mães. permanecendo sempre em torno de 1:1, 

TABELA !VAJ - Origem da não·drsjunção do cromossomo 21 de acordo com a idade (Grupo I 
e Grupo n) e com a autmmun1dade ma1erna (positiva ou negativa). 

MÃES AUTOIMUNIDADE M1 MZ P1 P2 TOTAL 
Grupo I 9 1 2 3 15 
Grupo l t 3 2 3 1 9 
Grupo H 7 2 o o 9 
Grupo ! I 1 1 o o 2 
TOTAL 20 6 5 4 35 

Quando se procura definfr f~to,es de 811o risco para um casal ter um filho com a 
S 'ndrome de Down, é : mpm tante que~tionar-se sobre o mecanismo de ação desses fatores. Assim o 
encontro de uma rna;or mci,dénc1a da $(ndrome de Down na prole de determinado tipo de casal, 
poderia ser exp1ocado pe'a p>esença de fatores que 1eva1 iam a um aumento da freqüência das não­
disjunções, paternas ou maternas, ou seja, um aumemo na "produção" de indivíduos portadores da 
trissomia do cromossomo 21_ Por out~o 'ado, se se aceitar a existência nas mulheres, de um meca­
nismo de "vlgi!âncía i!Tlunologica'' que as penn·tam reconhecer a gestação de um concepto portador 
de uma abeoação cromossôm-·ca, ser•a válido também, pensar na existência de fatores que ag!dam 
imped(ndo ou dificultando es.te reconhecimento imunologko materno. 

Dessa mane1ra, enquanto no prime~ro caso ter-se-ia um aumento na produção de 
gametas anômalos, aumentando po•tanto, ;;~ chance de ser gerado um concepto com aberração 
cromossôm1.ca, no segundo caso ter-se--~a uma d:1m•nu!ç:ão de uma eventual reação imunológica ma· 
terna. contra embrlõe<; ou fetos anômalos aumerrtando-se assim a chance dessas mulheres levarem a 
termo a gestação de um filho anômalo_. 

Como vimo;; na tabela 1-1. aprox~madamente 50% dos abortamentos espontâneos 
apresentam uma aberração cromossômi.ca, sendo em tomo de 25% aqueles que apresentam uma tris­
somla. Os dados da tabela I 3 mostram que apa!entemente, quanto mais séria for a aberração 
cromossômica, maior ~erá a chance de seus portadores serem eliminados em fases precoces da 
gestação. 

No caso das trissom\as, a heqüência observada em abortamentos espontâneos é 
86 vezes maior do que aquela observada entre recém nascidos vivos. Entretanto, ainda não se sabe 
ao certo se o concep1o anômalo e elimmado precocemente por apresentar morte intrautetina 
decorrente de sua constituição cromossômica, ou se existe um processo ativo de reconhecimento 
imunológico materno. que acarreta a sua el!m;nação. 

A t(tulo de especulação pode-se pen;;ar que a presença de autoimunidade em gran­
db número de mães dos ·'ndivlduos portado(es da S•'ndrome de Down, seja talvez sugestivo de que 
essas mu!hefes apresentam um certo "desarranjo" no seu sistema imunológico, o qual da mesma 
maneira que leva tais mu1he'e~ a reconhecerem erroneamente suas próprias células, poderia eventual­
mente confundir-lhes ou dificultar-lhes o reconhecimento de um concepto anômalo. 

E ~ntt•essanie notar que no presente trabalho os dados da tabela IV-4-1, embora 
evidentemente insufidentes para conclusões definltlvas, parecem sugerir que a presença de auto­
imunidade materna acarreta uma "acasuaHzação" da origem detectada da não-disjunçao cromos­
sômica, ou seja, as proporções Ml: M2: Pl: P2 são rna1s semelhantes entre si do que as mesmas 
proporções obseNadas enrre os probandos cujas mães são autoimunes negativas. Assim, enquanto 
nestes últimos o que se observa é um nítido predomnnio de não-disjunções ocorridas na primeira 
divisão da meiose materna, entre os probandos fHhos- de mulheres com autoimunidade tal predomí­
ni.o aparentemente desaparece 
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IV-5- Considerações finais 

1 -'No presente trabalho quando os probandos e· os seus familiares foram divididos 
em Grupo !_e Grupo ! I, de acordo com a idade de suas mães à época dos seus nascimentos, verificou­
se que no concernente aos exames realizados, os ~ndhdduos do Grupo I nem sempre apresentaram 
resultados semelhantes aos indivi'duos do Grupo li. Assim em relaç§o à pesquiSa de autoiinunidade 
tireoidiana (Teste Anterior e Atual) os probandos e os seus pais se "cc nf)ortaram" imunologica­
mente de -maneira diferente quando os respectivos Grupos I e li foram comparados entre si. No 
concernente ao estudo cromossômico, apesar da origem do cromossomo 21 em excesso ser predomi­
nantemente materna, tanto nos pmbandos do Gn.wo I quanto naqueles do Grupo 11, nestes últimos 
a proporção de origem materna sobre origem paterna 'foi bem mais acentuada do que aquela verifi­
cada nos indív{duos do G1upo I 

Finalmente, em relação à pesqu~sa de anHgenos do sistema H L-A verificou-se que as 
mães pertencentes ao G1 upo I I, apresentaram uma freqüência do Antfgeno AW24 estatisticamente 
diferente daquela observada nas mães do Grupo L Fato sel"!lelhante foi obseTVado em relação aos 
irmãos dos probandos no concernente ao ant{geno 87. 

Assim sendo, tendo em vista os achados acima citados, cabe perguntar se as dife­
renças observadas entre os índiv.i'duos dos Gmpos I e 11 poderiam ser explicadas somente com base 
na diferença de idade materna que definiu estes Gn1pos, ou se os Grupos I e li poderiam ser também 
definidos concomitantemente por outros fatores, que não somente a idade materna. 

2 - A freqüência das não--disjunções {materna x paterna) identificados no presente 
trabalho, parece depender p~imeiramente da idade materna (Grupo I e Grupo 11), entretanto, entre 
os indivíduos do Grupo I, tal ffeqüêncía parece estar relacionada à presença ou ausência de auto­
imunidade materna, sendo que entre as mães autoimunes positivas as proporções (materno x pater­
no) se assemelham a 1:1 ., No concernente a divisão da meiose em que ocorreu a não-disjunção 
{primeira x segunda) a proporção Ml: M2 não parece ser alterada pela idade materna (Grupo I e 
Grupo 11), mas ·s,m, pe~a presença ou ausênc·la de autoimunidade tireoidiana materna, ao Pé!SSo que 
as proporções P1: P2 parecem ser independentes tanto do fator idade quando do fator autoimunl­
dade materna_ 

Diante dos achados do presente trabalho, torna-se bastante desejável um aumento 
amostra! que perm'ita conclusões definitivas, bem como, a repetição deste estudo em familiares de 
portadores da trissomia do cromossomo 21, eliminados sob a forma de abortamento espontâneo, 
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RESUMO 

O presente trabalho é o resultado de uma relnvestigação clínica e laboratorial reali­
zada em 95 famflias de portadores da Slndrome de Down, estudadas por FIALKOW e colaboradores 
há aproximadamente 10 anos e mais a investigação de 35 novas famílias. 

Em cada família os seus membros {pai, mãe, probando e irmãos) foram, sempre 
que possÍVel, testados quanto a presença de anticorpos antitíreoglobulina {Tanned Red Cell Haemag­
glutination Test-TRCT) e anticorpos antlm[crpsomatireoldranos (Thyroid Microsomal Antibod'ies 
Test- TMAT}_ 

Concom1tantemente, tais indivfduos foram tipados em relação a 55 ant(gen~s 
(Locus A e Locus B) do Sistema H L-A (Human Leukocytes Antigens) e em 87 famílias os pro­
bandos e os seus pais foram cariotípados a fim de se verificar a origem do cromossomo 21 em 
excesso, nos portadores da Sfndrome de Down, 

De acordo com a idade materna à época do nascimento dos probandos (menor que 
35 anos: Grupo l; malor ou igual a 35 anos o= Grupo 11, as famflias e consequentemente, todos os 
seus membros, foram classlficados em Grupo I e Grupo 11. 

As frequências dos anHgenos do sistema H L-A nos probandos e em seus famili'ares 
{pai, mãe e irmãos) foram comparados a um gwpo controle, não tendo sido encontrada diferenças 
significativas. Entretanto, quando cs lndivfduos do Grupo I foram comparados àqueles do Grupo 11 
em cada categoria (probando, pai, mãe e irmãos), verificou·se que o antígeno H L-A AW24 foi mais 
frequente (X(·,) corr. ·"'"- 4,091; P< 0,05} na:; mães do Grupo 11 (23,40%) do que naquelas do Gru­
po 1 (8,75%L Diferenças foram também observadas nos irmãos dos probandos {X(t) corr. == 7,919; 
P< 0,011 em ,relação ao antlgeno 87 (Grupo I = 23,23% e Grupo li = 45,90%). 

Para análise dos resultados dos testes autoimunes levou-se em consideração somente 
os indivíduos que tinham sido testados anterlormente por FIALKOW e colaboradores e também, 
o foram no presente trabalho ( Duplamente Testados ). Assim sendo, os resultados dos testes 
tireoldianos reaHzados por FIALKOW e colaboradores (Tanned Red Cell Haemagglutination Test­
TRCT} e (lmmunofluorescent Test · 1fT} fo(am combinados entre si e denominados Teste Anterior. 
Da mesma maneira os resultados dos testes TRCT e TMAT realizados no presente trabalho, foram 
também, combinados entre si e denominados Teste AtuaL 

Os indiv(duos considerados Teste Atual positivos foram aqueles que apresentavam 
pelo menos um resultado positivo nos do1s testes componentes do Teste AtuaL Igual critério foi 
adotado em relação ao Teste Anterior. 

Dessa forma, verificou-se que 21,08% dos probandos, tornaram-se positivos no Teste 
Atual, sendo que quando os probandos do Grupo I foram comparados aos probandos do Grupo 11 
verificou-se que no Grupo I\, um número significativamente maior de probandos se positivaram no 
Teste Atual (Xf,) con " 6,525; P< 0,02). 

No concernente aos pais dos probar.dos os resultados do Teste Atual foram signifi­
cativamente dlferentes entre os individuas dos Grupos I e ll (X(t )2 corr. = 7,947; P< 0,01). 

Os rtsuhados dos exames cromossômicos, foram suficientes para se decidir quanto 
a odgem do cromossomo 21 em excesso nos probandos, em 35 casos. Assim verificou-se uma origem 
materna em 74% dos casos e uma origem paterna em 26%. 

Quando se !evou em consideração a divisão da meiose em que ocorreu a não-disjun­
ção, verificou-se que entre aquelas de origem materna (i\-~1 ou M2) a grande maioria das não-disjun­
ções ocorreu na primeira diVIsão (77%) sendo que entre aqueles de origem paterna (P1 ou P2} as 
proporções observadas foram muito semelhantes na primeira (56%) e na segunda divisão (44%L 

Também, em relação a origem dos cromossomo 21, comparou-se os probandos 
dos Grupos I e li e ver1ficou-se que naqueles do Grupo li todos os casos ( 11) foram de origem 
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materna, :•endo que no G'upo ~ 62% foram de origem materna e 38% de origem paterna. 

Ass:m sendo, tendo em vísta algumas diferenças obsen1adas entre os indiv(duos dos 
Grupos ~ e I f no r:once• nente aos exames labo•atoria•s 1 eaHzados, questiona·se no presente trabalho, 
se Tais dite•en;;a:> poderiam ser totalmente explicadas pela diferença de idade materna que definiu 
e 5t.es Grupm ou ~e tais Grupos poderiarr, :;.gr wnr;omitantemente definidos por outros fatores, 
que não so ti 1dade rnarema à época do nasclmentu dos probandos. 

Levando-se em cons'deração a origem da. r,ão disjunção do cromossomo 21, bem 
como, s :dade materna à epoca do nascimenTo do ptobondo (Grupo 1 ou Grupo 11) e ainda o resul­
tado comb•nado do Te::te Anterior e do Teste Atual, verificou-se que embora os números sejam 
InsufiCientes pFYa conc'usões deffmdvas, os resu!1aaos observados entre os probandos filhos de 
mulhe,·es auto>munes po:diva~, são suges1fvos de qua neste grupo de indivíduos as não-disjunções 
observada5 or.r:meram ao acaso, v~·sto que, as proporções M1: M2: P1: P2, são muito semelhantes 

entre si 
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