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EDITORIAL

PERSPECTIVAS SOBRE O USO DE MODELOS MURINOS DA SiNDRQ!"IE
DE DOWN EM PESQUISAS TRANSLACIONAIS ENVOLVENDO FUNCAO
VISUAL E MOTORA

PERSPECTIVES ON THE USE OF MOUSE MODELS OF DOWN SYNDROME
IN TRANSLATIONAL RESEARCH INVOLVING VISUAL AND MOTOR
FUNCTIONS

Alberto Costa!, Dafne Herrero'2

A sindrome de Down (SD) é uma desordem
genética decorrente da presenca de um cromossomo
21 extra no nucleo celular (trissomia 21), e é a cau-
sa mais frequente de deficiéncia intelectual de ori-
gem genética®. Atualmente, dados epidemioldgicos
brasileiros revelam que a incidéncia de lactentes com
SD é de 1:600 nascidos vivos, enquanto nos EUA o
numero é de aproximadamente 1:70023,

Entre o amplo repertério de caracteristicas
fenotipicas e comorbidades comumente associadas
a SD estdo diversas malformagdes cardiacas con-
génitas, deficiéncia auditiva de conducédo e/ou neu-
rossensorial, risco elevado de desordens convulsivas
e de subluxagdo atlanto-axial, disturbios da tireoide
(tipicamente hipotireoidismo; as vezes subsequen-
te a um hipertireodismo transitério) e certas carac-
teristicas compativeis com um envelhecimento pre-
coce; incluindo a presenga universal da patologia
tipica do mal de Alzheimer na quarta década de vida
e consequente alta frequéncia de deméncia a partir
da quinta década*®. Além destes componentes im-
portantes da SD, a ocorréncia de alteraces de fun-
cdo visual e motora sdo extremamente frequentes.
Dentre os principais fatores envolvidos estdo: ima-
turidade cardiaca (antiga cardiopatia congénita,
agora com a nomenclatura atualizada por
Mustacchi), disfungdes motoras, problemas auditi-
vos, disturbios da tiredide, acometimento neurolo-
gico, caracteristicas compativeis com um envelhe-
cimento precoce e disordens visuais®.

O sistema visual pode ser afetado de diver-
sas maneiras em pessoas com SD, dentre elas ha
uma elevada incidéncia de erros de refracdo, im-
precisdo acomodativa, ambliopia, estrabismo, apa-
recimento de nistagmo espontaneo, fungdes anor-
mais oculomotora e vestibular, diminuicdo da
acuidade visual e diminuicdo da sensibilidade a cor
e contrastest,

Estudos neste campo ainda ndo estabelece-
ram precisamente se a apresentagdo das anormali-
dades oftalmoldgicas associadas com a SD é prima-
riamente de origem dptica ou neuroldgica. Contudo,

estudos conduzidos por John et al®°, usando uma
combinacdo de avaliagbes comportamentais e ob-
jetivas (registros de potenciais evocados visuais),
forneceram fortes evidéncias de uma origem neu-
rossensorial para os déficits de acuidade visual e
sensibilidade ao contraste, os quais haviam sido
anteriormente relatados em lactentes e criangas com
SD’. Clinicamente, observamos que o simples uso
de métodos oOpticos (6culos e lentes de contato)
raramente corrige de forma completa déficits na
acuidade visual em pessoas com SD.

Diversas formas de disfuncdo motora estao
presentes quase que universalmente em pessoas
com SD, as quais sao caracterizadas por atrasos e
alteracdes no desenvolvimento motor. A hipotonia
muscular, que é operacionalmente definida como
baixa resisténcia a movimentos passivos é quase
que universalmente observada em criangas com SD,
juntamente com a hipermobilidade ou
hiperflexibilidade articular*?. Mas, do ponto de vis-
ta funcional, estes distUrbios do sistema motor sdo
eclipsados em grande parte por disfungdes em ca-
pacidades motoras dinamicas como o tempo de re-
acao alentecido e alteragdes em reflexos posturais
e no equilibrio®3.

Tradicionalmente, estratégias habilitativas,
sob a forma de servicos fisioterapicos e de terapia
ocupacional, tém sido usadas em criancas com SD
visando maximizar o desenvolvimento motor. Am-
plas evidéncias da eficacia destas estratégias exis-
tem na literaturat4. Contudo, de uma forma geral,
tais estratégias sdo voltadas a normalizagdo de
movimentos ou conjuntos de movimentos especifi-
cos e nao diferenciam entre etiologias. Desta for-
ma, uma crianga com SD tende a receber o mesmo
tipo de terapia habilitativa que uma pessoa sem SD
gue apresente atrasos e alteracdes no desenvolvi-
mento motor semelhantes em termos de apresen-
tacdo clinica. Portanto, a escolha de abordagens
terapéuticas especificas, assim como a otimizagao
de cada estratégia para cada caso particular é limi-
tada tanto pela falta de estudos com controles apro-
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priados como pela falta de um melhor entendimen-
to das bases neurais da disfungdo motora que aco-
mete o individuo com SD.

Como em outras areas da ciéncia biomédica,
0 uso de modelos animais talvez seja uma das pos-
siveis maneiras de se preencher as lacunas no co-
nhecimento tanto na area relacionada com o déficit
visual como a disfuncdo motora, associadas a SD.
As vantagens do uso de modelos animais, dos quais
se destaca o camundongo (Mus musculus), é a ha-
bilidade de executar estudos cientificos tecnicamente
ou eticamente ndo permissiveis em seres humanos.
Diversos modelos murinos com aneupoidia foram
criados nas ultimas duas décadas!’. Um modelo
animal, em particular, vem sendo utilizado pre-
ponderantemente na area da SD: o Ts65Dn. Este
camundongo possui uma trissomia da regido distal
do cromossomo murino 16, a qual contém 60% dos
genes homodlogos contidos no cromossomo 21 hu-
mano.

Historicamente, a maioria das pesquisas en-
volvendo modelos murinos da sindrome de Down se
concentra nos componentes cognitivos e neuroldgi-
cos desta sindrome (SD). De fato, tais estudos ge-
raram mais de dez candidatos a terapias
farmacoldgicas objetivando a melhora da performan-
ce cognitiva de pessoas com SD. Destas pesquisas,
uma das mais avancadas atualmente envolve a dro-
ga memantina, a qual produziu melhoras significati-
vas do desempenho de camundongos Ts65Dn em
tarefas comportamentais especificas, desenhadas a
mensurar a habilidade desses animais em termos de
aprendizagem e memoria'®. Estes estudos foram
independentemente reproduzidos em dois outros la-
boratérios!”8, Mais importantemente, estes acha-
dos foram traduzidos para o dominio humano atra-
vés de um ensaio clinico piloto que detectou melhoras
significativas numa medida neuropsicoldgica em pes-
soas com SD no grupo que tomou a memantina em
relacdo ao grupo placebo?®.

Assim, o estudo de modelos murinos da sin-
drome de Down tem tido um grande foco nos com-
ponentes cognitivos e neuroldgicos da sindrome de
Down. Existem, contudo, excecbes claras e nota-
veis a esta regra. Por exemplo, Costa et al?®?! estu-
daram varios aspectos da fungdo motora do camun-
dongo Ts65Dn, inclusive aspectos relativos a
dindmica da marcha, que se assemelham ao que se
observa em pessoas com SD. Scott- McKean et al??
demostraram que, similar as pessoas com sindro-
me de Down, camundongos Ts65Dn apresentam
déficits detectaveis pela analise eletrofisioldgica do
limiar de luminancia, resolugdo espacial e no limiar
de contraste, os quais sdo parametros
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correlacionados a sensibilidade a luz, acuidade vi-
sual e sensibilidade ao contraste, respectivamente.
Mais recentemente, Rachubinsky et al?®* observaram
um atraso na aquisicao de marcos motores em ca-
mundongo Ts65Dn, e Gutierrez-Castellanos et al*
demonstraram que estes camundongos apresentam
déficits no reflexo vestibulo-ocular comparaveis com
aqueles previamente observados em pessoas com
sindrome de Down por Costat®.

Com os dados de tais estudos e centenas de
outros estudos em modelos murinos da SD e de
outras deficiéncias mentais de origem genética,
adicionados ao repertério cada vez mais sofisticado
de técnicas neurofisioldgicas, bioquimicas, e gené-
ticas disponiveis para estudos em camundongos,
pela primeira vez temos a uma chance real de des-
vendar as bases neurais das varias formas de déficits
visuais e disfungbes motoras associadas a sindro-
me de Down. E importante que se mantenha pers-
pectiva sébria e que ndo se esqueca que camun-
dongos ndo sdo pessoas em miniatura. Assim, é
imprescindivel que as novas informacdes que se
espera ser geradas nos préoximos anos tém poten-
cial real de revolucionar a terapéutica da sindrome
de Down.

Por exemplo, dada a possibilidade que um
componente significativo da desordem visual obser-
vada em pessoas com sindrome de Down possa ser
de origem neuroldgica, poder-se-a vislumbrar futu-
ro relativamente préoximo no qual desenvolvimento
racional de terapias farmacoldgicas para melhorar
a fungdo visual e motora de pessoas com sindrome
de Down seja possivel. Em adicdo, a evolugdo do
entendimento das bases neurais dos déficits visuais
e motores associados especificamente a sindrome
de Down pode também levar ao refinamento e
individualizacdo de estratégias habilitativas para
individuos com sindrome de Down.

Estudos em andamento em nosso grupo de
pesquisa buscam aprimorar essas informacdes e
investigar as interagdes entre a fungao visual, per-
formance motora e o equilibrio (citadas nesta revis-
ta por Pinheiro et al*® e Rocha et al*® nho acompa-
nhamento e harmonizacdo do desenvolvimento
infantil). Espera-se, assim, que tais pesquisa ajude
a revitalizar a consciéncia da importancia da funcao
visual e motora (assim como a integracdo destas
duas funcdes) para a qualidade de vida das pessoas
com sindrome de Down.

Cognicdo é certamente chave, contudo, para
que se possa operar eficientemente na sociedade,
faz-se necessario que a informacgdo sensorial che-
gue ao cérebro e que se possa interagir com o mun-
do fisico através do sistema motor.?’
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