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Resumo

A Sindrome de Down (SD) é uma condicdo genética que resulta na presenga de um cromossomo 21 a mais, devido a isso é comumente
chamada de trissomia 21, esta anormalidade cromossdmica pode aumentar o risco de certas complicagdes como também podem apresentar
anormalidades que afetam a funcdo pulmonar, as alterag@es das vias aéreas em pacientes com SD podem promover infecgdes virais, 0 que
exacerba o impacto do virus causador da Covid-19 nestes pacientes. Por isso, esse estudo objetivou a apresentagdo de um conhecimento
mais profundo ao leitor sobre como o virus causador da Covid-19 afeta os individuos com sindrome de Down. Trata-se de uma reviséo
integrativa da literatura, cujo levantamento de dados foi realizado na base: PubMed, no periodo de maio de 2021 mediante o cruzamento dos
seguintes descritores: Covid-19 e Sindrome de Down (Down Syndrome). Foram incluidos nesta revisédo artigos de 2020 a 2021, com texto
completo, em Inglés, Portugués ou Espanhol, e excluidos aqueles que ndo abordavam o tema. Seis estudos chegaram a concluséo de que
pacientes com Covid-19 com Sindrome de Down (SD) tém maiores chances de agravamento da doenca, com infec¢des e maior
hospitalizacdo. Dois estudos apontaram também um maior risco de morte por Covid-19, em comparagao a pessoas sem SD. Um estudo
alertou que pacientes com esse perfil devem ser considerados de alto risco para progressao severa da doenga, no caso em questéo a crianga
(4 meses) foi internada e necessitou de suporte de oxigénio, recebendo alta ap6s 10 dias de internacdo. Mediante os resultados, percebe-se
que a Covid-19 impacta de forma negativa e abrangente os individuos com Sindrome de Down, de modo que ao ficarem doentes, as
repercussoes clinicas nesses pacientes sdo demasiadas grave.
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IMPACTS OF COVID-19 ON INDIVIDUALS WITH DOWN SYNDROME

Abstract

Down Syndrome (DS) is a genetic disease that results in the presence of an extra 21st chromosome, which is why it is commonly called
trisomy 21, this chromosomal abnormality may increase the risk of certain complications or may also present abnormalities that affect the
pulmonary function, airway changes in DS patients can promote viral infections, which exacerbates the impact of Covid-19 in these patients.
Therefore, this study aimed to present a deeper knowledge to the reader about how Covid-19 affects individuals with Down syndrome. This
is an integrative literature review, whose data collection was carried out at the base: PubMed, in the period of May 2021 by crossing the
following descriptors: Covid-19 and Down Syndrome (Down Syndrome). Articles from 2020 to 2021, with full text, in English, Portuguese
or Spanish, were included in this review, and those that did not address the topic were excluded. Six studies concluded that Covid-19 patients
with Down Syndrome (DS) are more likely to worsen the disease, with infections and longer hospital stays. Two studies also pointed to an
increased risk of death from Covid-19 compared to people without DS. A study warned that patients with this profile should be considered
at high risk for severe disease progression, in this case the child (4 months) was hospitalized and required oxygen support, being discharged
after 10 days of hospitalization. Through the results, it is clear that Covid-19 has a negative and comprehensive impact on individuals with
Down Syndrome, so that when they become ill, the clinical repercussions on these patients are too serious.
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IMPACTOS DEL COVID-19 EN PERSONAS CON SINDROME DE DOWN

Resumen

El Sindrome de Down (SD) es una enfermedad genética que resulta en la presencia de un cromosoma 21 extra, por lo que cominmente se
le llama trisomia 21, esta anomalia cromosémica puede aumentar el riesgo de ciertas complicaciones o también puede presentar anomalias
que afecten al pulmon. funcion, los cambios de las vias respiratorias en pacientes con SD pueden promover infecciones virales, lo que agrava
el impacto de Covid-19 en estos pacientes. Por lo tanto, este estudio tuvo como objetivo presentar un conocimiento mas profundo al lector
sobre como Covid-19 afecta a las personas con sindrome de Down. Se trata de una revision integradora de la literatura, cuya recogida de
datos se realiz6 en la base: PubMed, en el periodo de mayo de 2021 cruzando los siguientes descriptores: Covid-19 y Sindrome de Down
(Sindrome de Down). En esta revision se incluyeron articulos de 2020 a 2021, con texto completo, en inglés, portugués o espafiol, y se
excluyeron aquellos que no abordaron el tema. Seis estudios concluyeron que los pacientes con Covid-19 con sindrome de Down (SD) tienen
mas probabilidades de empeorar la enfermedad, con infecciones y estadias hospitalarias mas prolongadas. Dos estudios también sefialaron
un mayor riesgo de muerte por Covid-19 en comparacion con las personas sin sindrome de Down. Un estudio advirtié que los pacientes con
este perfil deben ser considerados de alto riesgo de progresion grave de la enfermedad, en este caso el nifio (4 meses) fue hospitalizado y
requirié soporte de oxigeno, siendo dado de alta a los 10 dias de internacion. A través de los resultados, queda claro que Covid-19 tiene un
impacto negativo y global en las personas con Sindrome de Down, por lo que cuando se enferman, las repercusiones clinicas en estos
pacientes son demasiado graves.

Palabras clave: sindrome de Down; Discapacidad Intelectual; COVID-19.

1. Introducgdo

A Sindrome de Down (SD) é uma condigdo genética resultando de um cromossomo a mais junto ao par 21, assim
comumente chamada de trissomia 21. Essa alteracdo cromossdmica ocorre durante a formagéo do feto, e mais detalhadamente
durante a diviséo celular, que caracterizara os sinais e sintomas da sindrome que alteram todo o desenvolvimento e maturacéo
do organismo desses individuos!. Estima-se que cerca de um a cada 700 criangas, independentemente de etnia, pais, religido
ou condicéo econdmica da familia, nascam com a Sindrome de Down?2.

Uma das caracteristicas principais das pessoas com essa sindrome é a hipotonia muscular, causando assim déficits
sensoriais que podem atrapalhar no controle postural dos movimentos e, consequentemente, causar problemas respiratdrios ja
gue a maioria desses problemas em individuos com essa sindrome sdo decorrentes da hipotonia muscular, devido a
consequéncia da fraqueza do principal musculo respiratério, que é o diafragma®.

Esta anormalidade cromossdmica pode aumentar o risco de certas complicagbes como também podem apresentar
anormalidades que afetam a funcdo pulmonar, sendo elas: cardiopatias congénitas, hipertenséo pulmonar, hipoplasia pulmonar,
obstrucdo das vias aéreas superiores e imunodeficiéncia, sendo que problemas respiratdrios sdo a principal causa de mortalidade
e admissdo hospitalar. Cerca de 40-50% das pessoas com SD sofrem de doengas cardiacas, além disso, as alteracdes das vias
aéreas em pacientes com SD podem promover infeccdes virais, 0 que exacerba o impacto da COVID-19 nestes pacientes®4S.

Portanto, o objetivo deste estudo foi analisar, através de uma revisdo integrativa, o impacto da Covid-19 em individuos
com Sindrome de Down e nele é proposta a apresentacdo de um conhecimento mais profundo ao leitor sobre como a Covid-

19 afeta os individuos com Sindrome de Down.
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2. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisao integrativa da literatura. A revisdo integrativa é uma forma de pesquisa que
revisa, critica e sintetiza a literatura sobre um topico de uma forma integrada contribuindo para que novas estruturas e
perspectivas sobre o tema sejam geradas®. Ela sintetiza resultados de pesquisas anteriores, ou seja, ja realizadas e mostra
sobretudo pesquisas da literatura sobre um fenémeno especifico, compreendendo todos os estudos relacionados a questao
norteadora que orienta a busca desta literatura’. A pergunta norteadora desta pesquisa foi: “Quais os impactos da Covid-19
para os individuos com Sindrome de Down infectados?”.

A busca foi realizada no periodo de maio de 2021 nas bibliotecas PubMed (National Library of Medicine), Scielo (3)
e PEdro (0) mediante o cruzamento dos seguintes descritores: “Covid-19” e “Sindrome de Down”, e suas respectivas tradugdes
para o inglés: “Covid-19” ¢ “Down Syndrome”. Foram incluidos nesta revisao artigos de 2020 a 2021 com texto completo, em
Inglés, Portugués ou Espanhol, e excluidos aqueles que ndo abordavam o tema.

A extracdo dos dados foi realizada a partir de um instrumento semiestruturado pelas pesquisadoras, contendo: Titulo,
autor e ano da publicagdo, objetivos, participantes, metodologia, evidéncias produzidas, aplicabilidade e recomendagdes. A
analise de dados foi feita a partir da leitura detalhada e compreenséo dos artigos, onde foram selecionados trechos, identificando

relagdes com outros artigos, assegurando também que o desenho apropriado de pesquisa fosse utilizado.

3. Resultados e Discussao

Foram encontrados 295 resultados, dos quais, ao serem revisados os titulos segundo os descritores e o problema de
pesquisa, foram excluidos 275, ficando entdo 20 artigos. Apés a leitura dos resumos, 13 ndo se encaixavam nos objetivos da
pesquisa e foram excluidos. Estando entéo incluidos nesta revisdo 7 artigos, sendo 4 relatos ou série de casos, 1 caso - controle,
1 coorte e 1 estudo retrospectivo de centro duplo.

Os artigos receberam uma numeracdo de 1 a 7 e as evidéncias produzidas por eles estdo dispostas no quadro 1.

Quadro 1 - Evidéncias produzidas por artigos incluidos no estudo.
EVIDENCIAS PRODUZIDAS

ManifestacBes neuroldgicas (ou seja, perda do
olfato, dor de cabeca, tontura, convulsao) ndo estavam entre
as manifestacdes de apresentacdo de COVID-19 em

ARTIGO 1 pacientes com SD. Pacientes com SD eram
Emami et al. 2021 significativamente mais propensos a ser intubado. Eles
também tinham maior probabilidade de morrer de COVID-
19 durante sua internagdo hospitalar em comparacgdo com 0s

controles.

Instalacbes para pacientes com deficiéncia
intelectual, um surto de COVID-19 causou curso de doenca
grave apenas em pacientes com SD.

ARTIGO 2
Cauwer and Spaepen 2020

ARTIGO 3
Letters 2020 Estimamos um risco 4 vezes maior para
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Hospitalizacdo relacionada ao COVID-19 e risco 10 vezes
maior para morte relacionada a COVID-19 em pessoas com
sindrome de Down, um grupo que atualmente ndo esta
estrategicamente protegido.

Pacientes infantis com SD, com COVID-19 devem
ser considerados parte da populacéo de alto risco que pode
progredir para severa doenca.  Aconselhamento
preconcepcdo em relacdo a gestdio de COVID-9 e
acompanhamento regular de cuidados por um, recomenda-
se equipe multidisciplinar com pediatra, pneumologista e
cardiologista a bordo.

ARTIGO 4
Alsahabi et al. 2021

Individuos com SD, devido ao alto indice de
comorbidades, diferencas anatdmicas nas vias respiratorias
superiores trato e desregulacdo imunoldgica, manifestam
varios fatores de risco para infeccbes respiratérias e
evolucdo desfavoravel.

ARTIGO 5
Vita et al. 2020

Embora as informacdes sobre a epidemiologia
geral e caracteristicas clinicas de pacientes com CHD e
SARS-CoV-2infeccéo ainda esta emergindo, pacientes com
sindrome de Down deve continuar a ser considerado em
uma categoria de alto risco.

ARTIGO 6
Krishnan et al. 2020

Nosso estudo destaca que particular atencdo deve
ser dada a ambos os prevencao e tratamento de COVID-19
em individuos com SD, pois apresentam maior risco de
complica¢des induzidas por hospitalizagdo durante a
pandemia de SARS-CoV-2.

ARTIGO 7
Malle et al. 2021

Seis estudos chegaram a concluséo de que pacientes de Covid-19 com Sindrome de Down (SD) tém maiores chances
de agravamento da doenca, com infec¢Bes e maior hospitalizagdo. Dois estudos apontaram também um maior risco de morte
por Covid-19, em comparacio a pessoas sem SD, o artigo de Clift et al.? chega a dizer que o risco é 10 vezes maior em pessoas
com SD. No estudo de Emami et al.® ndo estavam presentes manifestagdes neurolégicas da Covid-19 nos pacientes com
Sindrome de Down. O estudo de Cauwer and Spaepen'® apontou que entre os pacientes com deficiéncia intelectual das
instalagdes do departamento de neurologia do hospital onde o mesmo foi realizado, apenas pacientes com SD evoluiram
gravemente. Em sua apresentagao clinica sobre uma crianga com SD e Covid-19, Alsahabi et al.!? alertam que pacientes com
esse perfil devem ser considerados de alto risco para progressdo severa da doenga, no caso em questéo a crianca (4 meses) foi
internada e necessitou de suporte de oxigénio, recebendo alta apds 10 dias de internagao.

Esta pesquisa evidenciou, por meio de revisdo da literatura, artigos que discutem a relagdo da Covid-19 e pacientes
com Sindrome de Down, destacando seu impacto nessa populagdo. Assim foi observado que individuos com Sindrome de
Down que foram infectados pelo virus da Covid-19 apresentaram maiores chances de agravamento da doenga, maior

hospitalizagéo e maior risco de morte.
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Dos sete artigos analisados, seis destacaram que pacientes de Covid-19 com Sindrome de Down (SD) tém maiores
chances de agravamento da doenca, com infeccBes e maior hospitalizacdo. Pacientes com SD tém relatado aumento nas
citocinas circulantes como citocinas anti-inflamatorias IL-10 e IL-4, que inibem a sintese de citocinas pré-inflamatorias, como
IL-6 € TNF-a. do TNF-a. Com isso, individuos com SD tém um aumento suscetibilidade a infec¢des bacterianas e virais e
autoimunes distlrbios de acordo com a populagdo saudavel, devido ao comprometimento do sistema imunoldgico'2'3, Essas
mudangas podem causar uma resposta inflamatoria exacerbada anormal e mais grave doenca em resposta a infeccéo viral,
conforme descrito em COVID-19%,

Diante disso, os individuos com trissomia do cromossomo 21 apresentam consequéncias durante infeccdes
pulmonares virais, como aumento taxas de hospitalizacdo durante o virus sincicial respiratério (RSV) e infec¢des por influenza
e HIN1'>% bem como aumento das taxas de mortalidade por pneumonia bacteriana e sepse'”*8. Ha evidéncias para apoiar a
nogao de que, apds a confirmacédo da infeccdo por SARS-CoV-2, individuos com SD sdo mais propensos a desenvolver uma
tempestade de citocinas mais forte e mais prolongada®®.

Entre as doencas infecciosas, as tempestades de citocinas foram postuladas como responsaveis pela mortalidade
durante infecg@es virais graves, como a gripe? - incluindo a epidemia de gripe espanhola de 1918%* e a Gripe aviaria H5N1%
-, bem como a epidemia de SARS de 20032, hantavirus?, ebola® e variola?®. No caso especifico de COVID-19, relatérios
independentes indicam que a magnitude da tempestade de citocinas correlaciona-se positivamente com a gravidade da
patologia, probabilidade de precisar de cuidados intensivos e morte?’. Nas pesquisas que dissertavam acerca do maior risco de
morte, interpreta-se que o mesmo é 10 vezes maior em pessoas com Sindrome de Down.

De 22 de fevereiro de 2020 a 11 de junho de 2020, dos individuos falecidos com Covid-19 na Italia, aqueles com SD
sdo mais jovens do que aqueles sem SD. Além disso, em individuos com SD, os recursos de envelhecimento normalmente
ocorrem mais cedo do que na populacgdo geral, envolvendo principalmente o cérebro e o sistema imunolégico. Esses dados
sugerem que o envelhecimento prematuro pode ter um papel fundamental no aumento do risco de mortalidade entre os
individuos com SD afetados pela Covid-19%:2°,

No tocante ao risco em criangas, a apresenta¢do clinica sobre uma crianca de quatro meses de idade com Sindrome
de Down e Covid-19 mostra que a mesma foi internada e necessitou de suporte de oxigénio, recebendo alta ap6s 10 dias de
internacdo. Espinosa JM, afirma que criangas com trissomia do cromossomo 21 podem ser geneticamente vulneraveis a
infeccdo grave por SARS-CoV-2 pois além dos riscos impostos pela desregulagdo imunolégica causada pela trissomia do
cromossomo 21, outros fatores de risco como doencas cardiovasculares, ja que estas criangas apresentam um perfil Unico dessas
doencas, e as diversas anormalidades anatdmicas das vias aéreas, que sdo consideradas os principais fatores de risco para
infecgOes respiratdrias em pessoas com SD, contribuem para uma forma mais grave da COVID-19 na SD303,

Estudos podem sugerir que continuar o estado anti-inflamatério na SD é a causa de infecgdes recorrentes na crianca
SD. Em um estudo recente com 3 casos de infectados com SD por SARS-CoV-2, Krishnan et al. especularam que quem repetiu
infeccBes virais nos primeiros anos de vida aumentaram imunidade humoral e celular explicando infec¢Bes decrescentes com
a idade. Pacientes com historia de repeti¢des de infeccBes virais tiveram cursos clinicos mais suaves em resposta a infecgédo
por SARS-CoV-2. E quem nao tinha frequentes infecgdes virais quando crianga teve um quadro mais severo e prolongado

curso da infecgdo por SARS-CoV-2%,
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Assim, SD pode ser um fator de risco para infeccdo e COVID-19 na crianca, enquanto em adultos mais velhos, altos

niveis de citocinas pré-inflamatérias (IL-6 e TNF-a) poderia produzir uma resposta exagerada a infec¢do por SARS-CoV-2,

levando a um mau progndstico. Esta hipotese mostra que a SD pode ser um fator de risco para COVID-19 na crianga®.

Por fim, entende-se a importancia de essa populacéo ser incluida no grupo de risco e prioridade para a vacina.

4. Considerac@es Finais

Mediante os resultados, percebe-se que a Covid-19 impacta de forma negativa e abrangente os individuos com

Sindrome de Down, de modo que ao ficarem doentes, as repercussdes clinicas nesses pacientes sdo demasiadas grave,

aumentando risco de agravamento, com maior tempo de internamento e maior risco de morte. Muitas vezes com um pior

prognostico. Destaca-se a importancia de essa populagao ser incluida no grupo de risco e prioridade para a vacina.
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