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Resumo

Este estudo teve como objetivo elucidar de que forma as alteragdes genéticas provocadas pela Sindrome de Down
(SD) impactam nos casos de acometimento pelo SARS-CoV-2, além de expor como o isolamento social pode afetar
negativamente a vida de individuos com SD. O estudo adotou o modelo de revisdo literaria qualitativa, através das
bases de dados Google Académico, SCiELO e PubMed, por meio dos descritores “Down Syndrome” e “Coronavirus”,
sendo selecionados vinte artigos. Percebeu-se que a SD é a forma genética mais comum de deficiéncia intelectual e as
alteracBes que a trissomia do cromossomo 21 acarretam, impactam significativamente no curso da doenca de pessoas
com SD infectadas pelo Coronavirus, ja que o sistema imune delas é hiperativado, com capacidade para gerar uma
chuva de citocinas, que facilitara a entrada do virus nas células, favorecendo, assim, a replicacdo viral. Ademais,
notou-se que, mesmo o isolamento social sendo eficaz no combate a pandemia, ele pode acarretar diversos danos a
saude da populagdo com SD, o que pode agravar certas comorbidades pré-existentes nesse grupo. Portanto, é muito
relevante a vigilancia e a capacitacdo dessa populacéo e de suas familias, para que previnam-se de forma correta —
com técnica eficaz de lavagem de maos e uso de equipamentos de barreira — minimizando a exposi¢ao ao virus; e a
socializacdo e a pratica de atividade fisica — mesmo durante os periodos de quarentena e de forma remota — de
maneira que preserve-se a salde emocional e fisica desses individuos.

Palavras-chave: Coronavirus; Sindrome de Down; COVID-19.

Abstract

This study aimed to elucidate how the genetic alterations caused by Down Syndrome (DS) impact cases of
involvement by SARS-CoV-2, in addition to showing how social isolation can negatively affect the lives of
individuals with DS. The study adopted the qualitative literary review model, through the Google Academic, SCIELO
and PubMed databases, using the descriptors “Down Syndrome” and “Coronavirus”, with twenty articles being
selected. It was noticed that DS is the most common genetic form of intellectual disability and the changes that
trisomy 21 cause significantly impact the disease course of people with DS infected with Coronavirus, since their
immune system is overactivated, with ability to generate a shower of cytokines, which will facilitate the entry of the
virus into cells, thus favoring viral replication. Furthermore, it was noted that, even though social isolation is effective
in combating the pandemic, it can cause several damages to the health of the population with DS, which can aggravate
certain pre-existing comorbidities in this group. Therefore, the surveillance and training of this population and their
families is very important, so that they can correctly prevent themselves — with an effective hand washing technique
and use of barrier equipment — minimizing exposure to the virus; and socialization and physical activity — even during
quarantine periods and remotely — in order to preserve the emotional and physical health of these individuals
Keywords: Coronavirus; Down syndrome; COVID-19.

Resumen

Este estudio tuvo como objetivo dilucidar como las alteraciones genéticas provocadas por el Sindrome de Down (SD)
impactan en los casos de afectacién por SARS-CoV-2, ademéas de mostrar como el aislamiento social puede afectar
negativamente la vida de las personas con SD. El estudio adoptd el modelo de revision literaria cualitativa, a través de
las bases de datos Google Academic, SciELO y PubMed, a través de los descriptores “Sindrome de Down” y
“Coronavirus”, seleccionandose veinte articulos. Se not6 que el SD es la forma genética mas comun de discapacidad
intelectual y las alteraciones que ocasiona la trisomia 21 impactan significativamente en el curso de la enfermedad de
las personas con SD infectadas por Coronavirus, ya que su sistema inmunoldgico esta sobreactivado, con capacidad
para generar una lluvia de citocinas. lo que facilitara la entrada del virus en las células, favoreciendo asi la replicacion
viral. Ademas, se observo que, si bien el aislamiento social es efectivo para combatir la pandemia, puede ocasionar
varios dafios a la salud de la poblacion con SD, lo que puede agravar ciertas comorbilidades preexistentes en este
grupo. Por lo tanto, la vigilancia y capacitacion de esta poblacién y sus familias es muy importante, para que puedan
prevenirse correctamente - con una técnica eficaz de lavado de manos y uso de equipos de barrera - minimizando la
exposicién al virus; y socializacion y actividad fisica, incluso durante los periodos de cuarentena y de forma remota,
para preservar la salud emocional y fisica de estas personas.

Palabras clave: Coronavirus; Sindrome de Down; COVID-19.

1. Introducgéo

Em 11 de margo de 2020, a Organizacdo Mundial da Saide (OMS) declarou o novo Coronavirus como uma
pandemia. A doenca é transmitida, predominantemente, por goticulas ou fomites, e pode cursar com comprometimento
pulmonar leve a grave, com sintomas que podem incluir tosse, febre, coriza, dor de garganta e dispneia. Apesar da letalidade
da doenca ser mais baixa se comparada a outros Coronavirus, sua alta transmissibilidade tem ocasionado um maior nimero
absoluto de mortes do que a combinagdo das epidemias produzidas pelos SARS-CoV e 0 MERS-CoV (Aquino et al., 2020;
Silva et al., 2021).
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Estudos recentes demonstraram que infeccdes de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS) por Coronavirus 11, sdo
acarretadas por resposta imune exacerbada e descontrolada do virus, ativando a cascata de citocinas, que gera sindrome do
desconforto respiratério agudo, processos tromboembolicos e faléncia de multiplos 6rgdos (Kantar et al., 2020). Embora 80%
dos casos evoluam de forma leve, a forma severa demonstrou acometer mais frequentemente pessoas idosas e/ou com
comorbidades — dentre elas, a Sindrome de Down (SD). Assim, este trabalho tem como objetivo apresentar as principais
alteracGes genéticas que acometem o sistema imune de pessoas com SD e, portanto, fazem com que essa populacédo seja alvo
de uma evolucdo mais grave ante um contagio pelo Coronavirus.

A SD é a forma genética mais comum de deficiéncia intelectual e individuos com este tipo de trissomia apresentam
comorbidades, tais como obesidade, diabetes tipo | e doenga cardiaca congénita, que estdo associadas a um pior prognostico da
COVID-19 (De Toma; Dierssen, 2021). A prevaléncia de doengas cardiovasculares nessas pessoas é de 40 a 50% e existe
também maior propensdo ao sobrepeso e & obesidade; bem como presenca de alteracdes nas vias aéreas, o que facilita a
infeccdo pelo virus. Ademais, ocorre variagdo do fen6tipo imunoldgico com a idade, em razdo de alteragdes na regulagdo de
citocinas; assim, as criangas sdo mais suscetiveis, enquanto os adultos frequentemente apresentam aumento dos biomarcadores
pré-inflamatorios. Essas alteragdes podem ter impacto nas doengas anatdbmicas dos pacientes e aumentar a prevaléncia de
condig¢des inflamatorias cronicas, cardiopatias, doengas autoimunes e mortalidade por sepse (Faundes et al., 2021; Russo et al.,
2020; Vita et al., 2020), de modo que as alteracGes anatbmicas propiciam a colonizacéo e, com isso, a infec¢do de vias aéreas
superiores, bem como as cardiopatias influenciam no desfecho grave da COVID-19, acarretando uma maior mortalidade. No
entanto, especula-se que infeccbes virais repetidas nos primeiros anos de vida podem aumentar a imunidade humoral e celular
natural, o que explicaria a diminuic¢do das infeccGes com a idade (Correia et al., 2020; Krishnan et al., 2020; Kim-Hellmuth et
al., 2021).

Em pacientes com trissomia do cromossomo 21, a entrada e a multiplicagdo do SARS-CoV-2 podem ser facilitadas,
devido a triplicagdo de TMPRSS2, que produz aumento da ativacdo da proteina S viral e regulagdo negativa das juncOes
fechadas, ja que elas dificultam a endocitose viral (Kantar et al., 2020). Além disso, observou-se que as células T CD8+, em
pessoas com SD, superproduzem IL-10 e células pré-inflamatérias, como TNF-a, IFN-y, MIP-18, IL-2, IL-8, MIP-1b e
eotaxina (Espinosa, 2020).

Atualmente, para prevenir a infeccdo pelo Coronavirus é necessario que evite-se a exposi¢do ao virus: os achados
cientificos sugerem fortemente que o isolamento de casos, combinados a quarentena e ao distanciamento social, tém o
potencial de diminuir a transmissdo da doenga. Todavia, individuos com SD necessitam de socializagdo para uma melhor
qualidade de vida e autonomia, de maneira que o isolamento social pode representar um grande desafio para essa populagdo
(Aquino; Lima, 2020; Russo et al., 2020).

2. Metodologia

Este trabalho é uma revisao bibliogréfica qualitativa, ja que as informacfes apresentadas foram pautadas em
levantamentos bibliograficos, nos quais o préprio pesquisador é o instrumento principal durante todo o processo, o que facilita
a compreensao dos estudos (Soares et al., 2018).

A andlise bibliografica foi realizada por meio das bases de dados Google Scholar, PubMed e SciELO. Os descritores
utilizados na busca foram, respectivamente, “Impacto da COVID-19 em pacientes com Sindrome de Down” e “Down
Syndrome” e “Coronavirus”, por meio do operador booleano AND. Incluiram-se artigos completos e gratuitos publicados até

0 atual ano (2021), em todos os idiomas que abordassem o tema preterido.
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3. Resultados e Discussao

Nas bases de dados Google Scholar, PubMed e SciELO foram encontrados, respectivamente: 91.200 artigos, 14

artigos e 15 artigos que, a partir da analise de titulo e, de acordo com a proximidade ao tema proposto, foram selecionados 20

artigos, os quais foram utilizados nesta revisao.

Posteriormente, com intuito de facilitar a analise dos dados obtidos, os artigos selecionados foram organizados, por

ordem alfabética, em tabela (Quadro 1) com os seguintes elementos: autor, titulo, objetivo e perfil da amostra.

Quadro 1 — Artigos e elementos principais.

AUTOR

TITULO

OBJETIVO

PERFIL DA AMOSTRA

Aquino; Lima, 2020

Medidas do distanciamento
social no controle da pandemia
de  COVID-19:  Potenciais
impactos e desafios no Brasil

Sistematizar as evidéncias sobre
0 impacto das medidas de
distanciamento social na
epidemia de COVID-19 e
discutir sua implementagdo no
Brasil.

Revisdo narrativa

Cliftetal., 2021

COVID-19 Mortality Risk in
Down Syndrome: Results From
a Cohort Study of 8 Million
Adults

Avaliar a Sindrome de Down
como um fator de risco para
morte por COVID-19, por meio
de uma anélise abrangente de
dados em nivel individual em
um estudo de coorte de 8,26
milhdes de adultos (com idade>
19 anos).

Estudo de coorte

Correia et al., 2020

Protagonismo de jovens com
Sindrome de Down em
campanha de prevencdo ao
SARS-CoV-2

Visibilidade a populacdo Down
promovendo sua capacidade em
conscientizacdo social.

Campanha
qualitativa

com abordagem

De Cauwer; Spaepen, 2021

Are  patients with  Down
Syndrome vulnerable to life-

Descrever o curso clinico de 4
pacientes com Sindrome de

Relato de caso

threatening COVID-19? Down durante o surto de
CoVID-19.
De Toma; Dierssen, 2021 Network analysis of Down | Obter informagbes sobre a Anaélise qualitativa

Syndrome and SARS-Cov-2
identifies risk and protective
factors for COVID-19

interacdo entre 0s genes da
Sindrome de Down e patogénese
do SARS-CoV-2.

Del Carmen Ortega et al., 2020

Lessons from individuals with
Down Syndrome during
COVID-19

Perspectiva de como as pessoas
com trissomia do 21 podem dar
exemplo as demais pessoas,
durante a pandemia da COVID-
19.

Estudo observacional

Espinosa, 2020

Down Syndrome and COVID-
19: A Perfect Storm?

Descreve porque os individuos
com Sindrome de Down devem
ser considerados uma populacéo
de risco para COVID-19 grave.

Delineamento de perspectiva

Emami, 2021

COVID-19 in patients with
Down syndrome

Determinar se COVID-19 esta
associado a um quadro clinico
diferente ou a um curso mais
grave da doenca em pessoas
com Sindrome de Down (SD).

Estudo de caso-controle

Faundes et al., 2021

Consensus of the Genetics
Branch of the Chilean Society of
Pediatrics on the prioritization
of people with Down syndrome
and rare diseases for vaccination
against SARS-CoV-2

Enfatizar que individuos com
Sindrome de Down e doencas
raras devem ser priorizados na
ordem de vacinagdo contra a
COVID-19.

Consenso do Ramo de Genética
da Sociedade Chilena de
Pediatria

Figueiredo Filho; Silva 2021 Social distancingand severe | Avaliar 0 impacto  do Anélise temporal
acute  respiratory  syndrome | distanciamento social na
Coronavirus 2 transmission: A | disseminagdo da doenca
case study from Araraquara, Sdo | Coronavirus.
Paulo, Brazil
Kantar et al., 2020 COVID-19 and Down | Apresentar dois casos de Relato de caso

Syndrome: is there any real

individuos com Sindrome de
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reason to worry? Two case
reports with severe course

Down e COVID-19 que
evoluiram da forma grave.

Kim-Hellmuth et al., 2021

SARS-CoV-2 Triggering Severe
Acute  Respiratory  Distress
Syndrome and  Secondary
Hemophagocytic
Lymphohistiocytosis in a 3-
Year-Old Child with Down
Syndrome

Relatar um paciente pediatrico
com Sindrome de Down com
COVID-19 que desenvolveu
uma sindrome hiperinflamatoria,
SRA grave e LHH secundaria,
necessitando de internacdo na
UTIP e tratamento com
esterdides, 1VIG e Remdesivir.

Relato de caso

Krishnan et al., 2020

SARS-CoV-2  Infection in
Patients with Down Syndrome,
Congenital Heart Disease, and
Pulmonary  Hypertension: is
Down Syndrome a Risk Factor?

Descrever trés pacientes com
Sindrome  de Down e
insuficiéncia respiratoria
secundaria a infeccdo por
Coronavirus.

Relato de caso

Marques et al., 2021

Acbes do Projeto Carinho
durante o isolamento social
ocasionado pela COVID-19:

Grupo Downdanga

Descrever o  efeito  das
atividades remotas de danca nas
pessoas com Sindrome de
Down, participantes do grupo
Downdanga do Projeto Carinho

Anélise do projeto Downdanga

ESEF/UFPel, no periodo de
isolamento social ocasionado
pela COVID-19.
Newman et al., 2020 Trissomy 21 and Coronavirus | Descrever quatro casos de Relato de caso
Disease 2019 in Pediatric | criangas com trissomia do
Patients cromossomo 21 infectadas pelo

Coronavirus 2.

Olsen, 2020

Downs Syndrom og COVID-19
— en oversett risikogruppe?

Explorar sobre a relacdo entre
individuos com Sindrome de
Down e Coronavirus e expor
medidas para prevenir a saude
dessa classe.

Artigo de opinido

Paz-Maldonato, 2021

Down Syndrome And COVID-
19: A Brief Perspective

Expor medidas a fim de
contribuir para melhoria da
qualidade de vida de pessoas
com Sindrome de Down, frente
ao Coronavirus.

Artigo de opinido

Russo et al., 2020

Acbes contra a COVID-19 na
populagdo com Sindrome de
Down

Apresentar como o Coronavirus
e o0 isolamento social impacta na
vida de individuos com
Sindrome de Down.

Carta cientifica

Santoro et al., 2021

Pneumonia and  respiratory
infections in Down syndrome: A
scoping review of the literature

Revisar a literatura para avaliar
lacunas e abordar questdes-
chave.

Revisdo de literatura

Vita et al., 2020

Down Syndrome patients with
COVID-19 pneumonia: A high-
risk category for unfavourable
outcome

Relatar dois casos de Doenga
por Virus Corona-19 (COVID-
19) em pacientes com Sindrome
de Down (SD) e descrever a
identificagdo, diagndstico, curso
clinico e manejo da infeccéo.

Relato de caso

Fonte: Autores.

A partir do Quadro 1 é possivel inferir que vérios artigos concordam ao dizer quanto aos maiores problemas que
afetam a populacdo com Sindrome de Down e o porqué dessa populacdo ser do grupo de risco ante a infeccdo pelo
Coronavirus. Além disso, alguns estudos demonstram a preocupacdo com a qualidade de vida dessas pessoas diante do
isolamento social vivenciado nos Gltimos tempos, ja que esse grupo necessita de socializagao.

Os individuos com SD sao, de fato, prediletos como tendo maior risco de evolucdo para gravidade perante uma
infecgdo por Coronavirus, visto que eles apresentam maior prevaléncia de comorbidades associadas ao pior prognostico, como
diabetes, cardiopatias e problemas respiratorios, apresentando maiores taxas de infeccfes por vias respiratorias e mortalidade
por pneumonia e sepse, devido a desregulacdo imunoldgica e chuva de citocinas (De Toma; Dierssen, 2021; Olsen, 2020).

Nos primeiros anos de vida, individuos com SD apresentam evidéncias de imunodeficiéncia combinada, com
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diminuicéo dos niveis de interleucinas pré-inflamatorias (IL-2) e niveis elevados de interleucinas antiinflamatdrias (IL-4, IL-6,
IL-10, TNF-o) associado a involugdo timica acelerada, 0 que modifica a funcdo imune mediada por células. Tais fatores
aliados a presenca de cardiopatias congeénitas, anormalidades anatdmicas e fisiolégicas das vias aéreas, hipotonia e
microaspiracGes explicariam a maior incidéncia de infecgBes respiratérias, principalmente na infancia (Faundes et al., 2021;
Kantar et al., 2020; De Toma; Dierssen, 2021).

O cromossomo 21 abriga varios genes envolvidos na orquestracdo das respostas imunoldgicas — como receptores de
IFN-y, que servem como subunidades de receptor para as interleucinas (IL) 10, 22 e 26 — e sua superexpressdo induz um
sistema imunoldgico hiperativo, sendo que muitas vezes as células imunes e as ndo imunes séo hipersensiveis a estimulagéo do
IFN-y, mesmo sem sinais de infeccdo; o que torna esse grupo de pessoas mais suscetivel a infecgdo pelo SARS-CoV-2, visto
que eles demonstraram uma atividade cronica aumentada do IFN-y. Outrossim, pessoas com SD possuem uma triplicacdo do
gene TMPRSS2, localizado em Chr21g2214, que codifica uma serina protease que ativa proteoliticamente a proteina S que,
por sua vez, ird interagir com a ECA Il, a qual permitira a entrada do virus na célula hospedeira (Espinosa, 2020).

Tido isso, estudos demonstraram que essa classe tem prevaléncia sete vezes maior de pneumonia e apresentam
gravidade aumentada em infeccBes respiratdrias, com maior risco de hospitalizacdo, necessidade de terapia intensiva e uso de
ventilagdo mecanica, quando comparados ao grupo controle. Em infec¢des pelo SARS-CoV-2, ensaios estimaram que a
incidéncia de hospitalizacdo na populagcdo com SD foi 8,9 vezes maior (IC: 4,00 — 20,0) do que na populacdo geral, para
individuos entre 30 e 64 anos e esses pacientes eram, em média, 10 anos mais jovens do que o restante da populacéo
hospitalizada (Kantar et al., 2020; Santoro, 2020; Olsen, 2020).

Embora as informacges sobre a epidemiologia geral e as caracteristicas clinicas dos pacientes com SD e infecgdo pelo
Coronavirus ainda sejam escassas, essa populacdo deve ser considerada de alto risco. Trés associagdes brasileiras [Fundagao
Sindrome de Down (FSD), Pontificia Universidade Catdlica de Campinas (PUC-Campinas) e Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC)] produziram, diante das medidas de contencao/isolamento social, materiais de apoio para jovens com SD e
suas familias, com o objetivo de ajudar a combater ou diminuir o contagio — sabido que individuos com SD compartilham uma
tendéncia a imitar e repetir comportamentos e esse padrdo de funcdo cognitiva associado ao fendtipo comportamental poderia
promover a adesdo das préaticas preventivas ao SARS-CoV-2 (Del Carmen Ortega, 2020; Russo et al., 2020). Assim, também
foi orientado aos jovens com SD que produzissem videos que elucidassem as préaticas de prevencdo contra o Coronavirus, de
forma que se preservasse a interacdo, comunicacdo e socializagdo entre eles — fatores importantes para o desenvolvimento
deles e que foram afetados com o avango da pandemia.

Um estudo realizado pelo projeto “Downdanc¢a”, revelou que de 14 estudantes que praticavam atividades de danca
antes da pandemia, 10 pararam totalmente suas atividades durante os periodos de quarentena e 5 perceberam aumento de peso
corporal e dores corporais, além de situacdes de estresse — 0 que demonstra como as consequéncias da pandemia atingem
desfavoravelmente a salde de individuos com SD, tanto frente ao isolamento social (que pode propiciar baixos niveis de
atividade fisica e sedentarismo, corroborando para a tendéncia do desenvolvimento de obesidade, HAS e diabetes), tanto
quanto as chances de agravamento perante uma contaminacao pelo SARS-CoV-2 (Marques et al., 2021; Correia et al., 2020).

Portanto, mesmo sendo o isolamento social o meio mais eficaz para o combate a pandemia, é importante a
manutencédo das atividades fisicas aerébicas durante esse periodo, através do desenvolvimento de um trabalho coletivo entre
familiares e cuidadores para manutengao de rotinas relacionadas a higiene e aos cuidados pessoais — obtendo-se melhorias dos
habitos alimentares e pratica de esportes e atividades recreativas, que propicia a diminuigdo da obesidade e do estresse, além de
fortificar o organismo para uma possivel infeccdo viral — e prestacdo da devida atencdo aos métodos de prevengdo e ao
tratamento oferecido, frente uma infec¢do por SARS-CoV-2, a fim de diminuir as possiveis complica¢des que a COVID-19

pode acarretar (Figueiredo Filho; Silva, 2021; Paz-Maldonato, 2021; Silva et al., 2021). Também se faz necesséario e essencial
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a adesdo aos meios de barreira e uso de equipamentos de protecdo individual para reducdo da morbimortalidade dos pacientes
(De Cauwer, Spaepen, 2021).

4. Concluséao

Individuos com Sindrome de Down possuem comorbidades como obesidade, diabetes tipo |, doenga cardiaca
congénita e alteracGes de imunidade — com resposta inflamatdria exacerbada, principalmente frente infeccGes de vias
respiratérias. Em patologias como a COVID-19, esses pacientes possuem forte tendéncia a desenvolverem a forma mais grave
da doenca, evoluindo para Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS).

Desse modo, é importante a vigilancia e a capacitacdo dessa populacdo e de suas familias e cuidadores para que
previnam-se de forma correta, com técnica correta de lavagem de maos e uso de equipamentos de barreira. Embora o
isolamento social seja a maneira mais eficaz de barrar a contaminagdo pelo virus, é importante a manutengdo e o estimulo as
pessoas com SD para a continuidade da pratica de exercicios fisicos e interagdo social, mesmo que por via remota. Ja que o
sedentarismo e a falta de socializagdo também podem impactar de forma negativa na satde desses individuos.

Sugere-se para estudos futuros, mais pesquisas a respeito de outras classes com sindromes genéticas, para que se
possa descrever os efeitos de doengas, como a COVID-19, nessas populacdes.
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