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Implicações do estresse oxidativo sobre o metabolismo eritrocitário
de pessoas com Síndrome de Down
Implications of the oxidative stress on the erythrocyte metabolism of
Down Syndrome individuals
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Portadores da Síndrome de Down estão sob estresse oxidativo endógeno
e crônico que pode ser resultado do excesso de atividade da SOD-1.
Este trabalho descreve alguns indicadores e adaptações das defesas
frente aos danos oxidativos. Observamos que, nas pessoas com
Síndrome de Down, a presença de estresse oxidativo (aumento de
48% na atividade da SOD-1) induziu várias adaptações no metabolis-
mo eritrocitário, sendo que a redução da meta-hemoglobina, via au-
mento da atividade da meta-hemoglobina redutase (29%), garantiria
a  eficiência do transporte de oxigênio, enquanto o aumento da GSH
(61%)  propiciaria a  integridade funcional do eritrócito. A diminui-
ção dos valores de concentração de hemoglobina e hematócrito, pos-
sivelmente, resulta do aumento de atividade da enzima Glicose-6-
fosfato desidrogenase e redução da meia-vida eritrocítica. Os efeitos
destas adaptações sob a oxigenação do sangue merecem maiores in-
vestigações. Rev. bras. hematol. hemoter. 2003;25(4):231-237.

Palavras-chave: Síndrome de Down; estresse oxidativo; GSH;
SOD-1; eritrócito.

Introdução

A Síndrome de Down é uma doença cromos-
sômica que consiste na presença e expressão de
três cópias de genes localizados no cromossomo
21. Presume-se que o fenótipo nesta trissomia seja
resultante da expressão de certos genes encontra-
dos no cromossomo 21,1 principalmente como con-
seqüência da duplicação da região 21q22,2 onde

se localiza o gene que codifica a superóxido dis-
mutase-1(SOD-1).3-9 A cópia extra do gene da
superóxido dismutase-1 (SOD-1) confere aos por-
tadores da Síndrome de Down uma atividade da
enzima aumentada em 50% em diferentes tipos de
células – eritrócitos, leucócitos, plaquetas e fibro-
blastos.4,10-15 Isto proporcionaria um quadro de
agressão endógena constante, dada a aceleração
da reação de formação de peróxido de hidrogênio
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(H
2
O

2
) e pelo desequilíbrio entre a atividade da

SOD-14 e glutationa peroxidase (GSH-Px),16 com a
conseqüente oxidação dos grupos sulfídricos e a
peroxidação dos lipídios insaturados causando
dano celular.17  Estes pacientes trissômicos possu-
em algumas características como envelhecimento
precoce, dano cerebral e modificações bioquími-
cas que são secundárias ao dano oxidativo dentro
da célula, o que poderia ser conseqüência desse
desequilíbrio genético-bioquímico.

Um indicador sensível na avaliação do nível
de estresse oxidativo são os glóbulos vermelhos,
que, durante seu ciclo vital, entram em contato com
as mais diversas estruturas orgânicas. Apesar de
apresentarem um metabolismo mínimo, este é fisi-
ologicamente significativo, sendo responsável pela
manutenção da estrutura da membrana e da
hemoglobina, da forma do eritrócito e da defesa
contra o dano oxidativo. Sua função como trans-
portador de gases os torna particularmente suscep-
tíveis à oxidação pelo O

2
 e radicais livres e, assim,

diversos parâmetros da integridade e funcionali-
dade das células vermelhas são negativamente afe-
tados pelo aumento do estresse oxidativo.18-21 Deste
modo, os eritrócitos se apresentam como marca-
dores biológicos das agressões tóxicas e oxidantes
em diferentes órgãos e sistemas.

 Frente às repercussões fisiológicas da pre-
sença do estresse oxidativo endógeno e crônico,
avaliamos suas implicações sobre os índices hema-
tológicos, concentração de meta-hemoglobina e
defesas antioxidantes eritrocitárias em indivíduos
com Síndrome de Down.

Casuística e Métodos

No presente estudo foram analisados 24 amos-
tras de sangue pertencentes a indivíduos (6,4 ±
1,3 anos) do sexo masculino, 12 portadores da
Síndrome de Down da APAE – Associação dos Pais
e Amigos dos Excepcionais de Marília e 12 indiví-
duos controle. Todos tiveram autorização de seus
responsáveis, que foram previamente esclarecidos
sobre a pesquisa. O presente estudo foi realizado
de acordo com a declaração de Helsinki (1989) e
foi aprovado pelo Comitê de Ética da APAE de
Marília – SP.

As amostras de sangue foram obtidas por
punção venosa e colocadas em tubos de ensaios,
um contendo anticoagulante EDTA em solução
aquosa a 5% (1 gota/ml de sangue) para a utiliza-

ção de sangue total e plasma e outro sem anti-
coagulante para a obtenção de soro.

A enzima SOD-1 foi determinada, segundo
Beutler,22 com uma substância denominada piro-
galol, que se auto-oxida rapidamente em solução
aquosa, produzindo uma coloração amarelada cuja
intensidade de cor pode ser determinada em 420
nm. Este processo é dependente da presença de
ânions superóxidos. A SOD-1 inibe a auto-oxida-
ção do pirogalol porque catalisa a quebra do ânion
superóxido. Esta inibição pode, então, ser
monitorada em 420 nm. A quantidade de enzima
capaz de promover 50% de inibição é definida como
sendo uma unidade de enzima ativa.

Para a determinação da atividade da meta-
hemoglobina redutase, o método22 baseia-se na
redução da meta-hemoglobina pelo citocromo b

5
,

sendo que este é mantido no seu estado reduzido
por ação de um elétron derivado da NADH atra-
vés da ação enzimática da NADH meta-hemo-
globina redutase. Neste teste, o substrato utiliza-
do para receber os elétrons foi o ferricianeto de
potássio e a reação monitorada em 340 nm.

A meta-hemoglobina foi determinada, segun-
do Naoum,23 em 630 nm, e a glutationa reduzida
(GSH), segundo Beutler,22 em 412 nm. As determi-
nações hematológicas: hemoglobina (Hb), hema-
tócrito (Hct), hemoglobina corpuscular média
(HCM) e volume corpuscular médio (VCM) foram
determinadas através de um Contador Coulter Au-
tomático.

Para cada uma das variáveis, foram calcula-
das a média e o desvio padrão. A significância es-
tatística (p <0,05) das diferenças encontradas foi
avaliada pelo teste-t de Student. A relação entre
variáveis foi determinada pela análise de correla-
ção de Pearson.

Resultados

Os valores médios da SOD-1 foram de
2.191,30 U/g de Hb para o grupo controle e 3.245,20
U/g de Hb para o grupo Síndrome de Down. O
teste estatístico mostrou que, no nível de signi-
ficância de 5%, os valores da atividade no grupo
Síndrome de Down são, significativamente, dife-
rentes do grupo controle (P<0,0001), revelando au-
mento de, aproximadamente, 48% quando com-
paradas as médias dos dois grupos (Figura 1).

Em relação à enzima meta-hemoglobina redu-
tase, os valores da atividade foram significativa-
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se dentro do intervalo de referência (6.57 µmoles/
g Hb ± 1.04; média ± SD). No grupo Síndrome de
Down, o teste estatístico mostrou que, no nível de
significância de 5%, os valores obtidos (9,69
µmoles/g Hb ± 1,85) são, significativamente, dife-
rentes do grupo controle (P<0.001), revelando o
aumento de, aproximadamente, 61% quando com-
paradas as médias dos dois grupos.

Os valores de meta-hemoglobina foram de
0,736% (± 0,28) para o grupo controle e 2,027% (±
0,56) para o grupo Síndrome de Down. O teste
estatístico, no nível de significância de 5%, reve-
lou que os valores são estatisticamente diferentes
(P<0.001).

As determinações hematológicas mostraram-
se significativamente diferentes para concentração
de Hb e Hct com P<0.001 (Tabela 1).

Discussão

Os eritrócitos são células altamente espe-
cializadas para a função de transporte de O

2
. Essa

atividade só pode ocorrer em decorrência da pre-
sença do seu sistema enzimático herdado durante
o período eritroblástico, que mantém-se ativo du-
rante o tempo em que eles permanecem na circu-
lação sangüínea. A importância do sistema oxir-
redutor eritrocitário reside no fato de que, tanto a
glutationa no seu estado reduzido, quanto o ferro
no estado Fe++, são fatores determinantes na ma-
nutenção da integridade funcional do eritrócito,
incluindo sua capacidade de deformabilidade e de
ligação reversível do O

2
. Deste modo, os proces-

sos oxidativos estão intimamente relacionados ao
metabolismo das células vermelhas incluindo a via
glicolítica, via das pentoses fosfato, metabolismo
da glutationa, metabolismo do NAD e NADP e ati-
vidades das enzimas SOD-1 e meta-hemoglobina
redutase.

Diversos agentes químicos, incluindo os
peróxidos, podem oxidar o Fe++ na hemoglobina
para Fe+++, produzindo a meta-hemoglobina, que
não possui mais capacidade de ligar-se ao O

2
, e

íon superóxido.
Fisiologicamente, em indivíduos normais, a

produção de meta-hemoglobina é constante. Po-
rém, as enzimas de reconversão do processo atu-
am no sentido de manter valores fisiológicos de,
aproximadamente, 1,7%, o que não compromete-
rá o funcionamento do sistema carreador de O

2
 do

sangue. Deste modo, a quantidade de meta-hemo-

mente aumentados no grupo Síndrome de Down
(24.96 U/g de Hb) em relação ao grupo controle
(19,28 U/g de Hb). O teste estatístico (P<0,001)
revelou o aumento de, aproximadamente, 29% no
grupo Síndrome de Down (Figura 2).

O teste de correlação linear demonstrou que,
em nível de significância de 5%, existiu correlação
positiva (controle : r=0,59 e Síndrome de Down:
r=0,72) entre os níveis da atividade enzimática da
SOD-1 e da meta-hemoglobina redutase, em am-
bos os grupos. O coeficiente de determinação (r2)
foi de 35% no grupo controle e 52% no grupo
Síndrome de Down.

Para a GSH, os valores obtidos para o grupo
controle (5,923 µmoles/g Hb ± 0,94) mantiveram-

Fig. 1 –  Atividade enzimática da superóxido dismutase
n = 12 para controle e Síndrome de Down
*** p < 0,001 em relação ao grupo controle
Teste-t de Student

Fig. 2 –  Atividade enzimática da meta-hemoglobina redutase
n = 12 para controle e Síndrome de Down
*** p < 0,001 em relação ao grupo controle. Teste t de Student
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Fig. 3 - Metabolismo das células vermelhas na anemia (49), modificado por Aguilar da Silva (50) para pessoas com
síndrome de Down 1. Hexoquinase; 2. Glicose Fosfato isomerase; 3. Fosfofrutoquinase; 4. Aldolase; 5. Triose-P-isomerase; 6.
Gliceraldeído-P-desidrogenase; 7. Diaforase; 8. Superóxido dismutase; 9. Peroxidase; 11. Difosfoglicerato mutase; 12.
Difosfoglicerato quinase; 13. Difosfoglicerato fosfatase; 14. Fosfoglicerato mutase; 15. Enolase; 16. Piruvato quinase; 17.
Lactato desidrogenase; 18. Glicose-6-fosfato desidrogenase; 19. 6-Fosfogluconato desidrogenase; 20. Meta-hemoglobina redutase;
21. Glutationa peroxidase; 22. Glutationa redutase; 23. Enzima málica; 24. Malato desidrogenase; 25. Fosfoenolpiruvato
carboxiquinase; 26. Frutose difosfatase. PRPP (5-Fosforribosil 1-pirofosfato).
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globina circulante em indivíduos saudáveis resul-
ta do equilíbrio entre sua produção e redução.

O processo de redução da meta-hemoglobina
em células vermelhas normais é conseguido, pri-
mariamente, por um sistema ligado a NADH,24 onde
a meta-hemoglobina redutase utiliza NADH gera-
do na reação da gliceraldeído-3-fosfato-desidro-
genase para reduzir o ferro da hemoglobina de
forma trivalente para a bivalente.

No caso de indivíduos com Síndrome de
Down, sujeitos ao estresse oxidativo endógeno
crônico, os efeitos sobre a integridade estrutural
e funcional da hemoglobina seriam muito mais
acentuados. No entanto, observamos aumento da
atividade da meta-hemoglobina redutase, o que
corrobora os dados de Pantelakis et al25 para
Síndrome de Down e o encontrado em outros
modelos de estresse oxidativo.26,27,28 Este aumen-
to seria compensação metabólica secundária ao
aumento da concentração de meta-hemoglobina,
conseqüente ao aumento de radicais livres, como
evidenciado pela correlação positiva estabelecida
entre as atividades da SOD-1 e meta-hemoglobina
redutase.

Schraufstatter et al29 e Hyslop et al30 descreve-
ram o efeito dos oxidantes, principalmente o H

2
O

2

(que em Síndrome de Down está aumentado), ini-
bindo a via glicolítica, principalmente, na reação
da gliceraldeído-3-fosfato-desidrogenase (G3
PDH). Esta inibição foi acompanhada por  eleva-
ção dos intermediários metabólicos, gliceraldeído-
3-fosfato e diidroxiacetona-fosfato em aproxima-
damente 1/6, e diminuição das concentrações de
lactato na mesma proporção. Conseqüente a isto,
ocorreu uma diminuição nos níveis de NADH. Pas-
tor et al31 observaram aumento da atividade da
GSH-Px (8,3%) e da catalase (24,3%) em eritrócitos
de pessoas com Síndrome de Down, evidencian-
do indução, por excesso de H

2
O

2
, provavelmente

devido à resposta adaptativa ao estresse oxidativo.
Assim, a inibição da gliceraldeído-3-fosfato desi-
drogenase seria minimizada, de forma a garantir
um suprimento adequado de NADH para a ativi-
dade da meta-hemoglobina redutase.

Isto pode estar refletido nos valores de meta-
hemoglobina observados que, embora aumenta-
dos em relação ao grupo controle, encontram-se
dentro do intervalo de referência de normalidade.
Este fato indica que a resposta de defesa é efetiva
em ajustar o sistema ao nível normal de home-
ostase redox, numa tentativa de prevenir o aumento
da formação de meta-hemoglobina que poderia
levar à formação de corpos de Heinz e hemólise.

Abstract

Down’s Syndrome carriers are under endogenous and
chronic oxidative stress that can result from an
excessive SOD-1enzyme  activity. This work describes
some indicators and adaptations of the defense system
faced with oxidative damage. We observed that, in
Down’s Syndrome individuals, the presence of oxidative
stress (with an increase of 48% in the SOD-1 activity)
induced several adaptations of the erythrocyte
metabolism, with a reduction of methemoglobin,
through an increase of methemoglobin reductase
activity (29%) which guaranteed the efficiency of
oxygen transportation. The increase of GSH (61%)
would propitiate the maintenance of the integrity of
the membrane, essential to the functional integrity of
erythrocytes. The decrease in the hemoglobin and
hematocrit concentrations, possibly, results from the
increase in the activity of the glucose-6-phosphate
dehydrogenase enzyme, and a reduction in the half-
life of erythrocytes. The effects of these adaptations on
blood oxygenation require further investigations.  Rev.
bras. hematol. hemoter. 2003;25(4):231-237.

Key words: Down’s Syndrome; oxidative stress; GSH;
SOD-1; erythrocyte.
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