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RESUMO

Objetivo: identificar por meio de uma revisao narrativa de literatura as patologias mais recorrentes
em individuos com Sindrome de Down. Método: trata-se de uma revisdo narrativa. Realizou-se um
levantamento da literatura no Portal Pubmed e nas bases de dados de publicagdes cientificas
indexadas: Scientific Eletronic Library Online (Scielo), Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Satide (LILACS), Base de Dados de Enfermagem (BDENF) e Cumulative Index to Nursing
and Allied Health Literature (CINAHL) e Portal PubMed, usando os descritores “Down's syndrome”,
“Pathologies”, “Trisomy 21”, “Intellectual Disability”, “Clinical manifestations”. Resultados: foram
encontrados 696 artigos, dos quais 24 foram analisados na integra, destes, foram selecionados 9 artigos
que compuseram a amostra desta revisdo. A maioria dos estudos selecionados mensurou as
caracteristicas fenotipicas peculiares nos individuos com essa anomalia, a saber: olhos obliquos,
orelhas baixas, braquidactilia, hipotonia, baixa estatura, braquicefalia, fissuras obliquas na palpebra,
epicanto, manchas de Brushfield na iris, dentre outras. Conclusio: torna-se necessaria uma atencao e
acompanhamento regular dos profissionais de satde acerca das patologias malignas, doencas
autoimunes e inflamatorias que acometem as pessoas com SD.

Descritores: Sindrome de Down; Patologias; Trissomia 21; Deficiéncia Intelectual; Manifestagoes
Clinicas.

ABSTRACT

Objective: to identify through a narrative literature review the most recurrent pathologies in
individuals with Down syndrome. Method: this is a narrative review. A survey of literature was
conducted on the Pubmed Portal and in the databases of indexed scientific publications: Scientific
Electronic Library Online (Scielo), Latin American and Caribbean Literature on Health Sciences
(LILACS), Nursing Database (BDENF) and Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature
(CINAHL) and PubMed Portal, using the descriptors "Down's syndrome", "Pathologies", "Trisomy
21", "Intellectual Disability" , "Clinical manifestations". Results: 696 articles were found, of which 24
were fully analyzed, of which 9 articles were selected that comprised the sample of this review. Most
of the selected studies measured the peculiar phenotypic characteristics in individuals with this
anomaly, namely: oblique eyes, low ears, brachydactyly, hypotonia, short stature, brachycephaly,
oblique clefts in the eyelid, epicant, Brushfield spots on the iris, among others. Conclusion: it is
necessary to have regular attention and follow-up of health professionals about malignant
pathologies, autoimmune and inflammatory diseases that affect people with DS.

Descriptors: Down syndrome; Pathologies; Trisomy 21; Intellectual Disability; Clinical
Manifestations.
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RESUMEN

Objetivo: identificar a través de una literatura narrativa revisar las patologias mas recurrentes en
individuos con sindrome de Down. Método: esta es una revisién narrativa. Una encuesta de literatura
se realiz6 en el Portal Pubmed y en las bases de datos de publicaciones cientificas indexadas:
Biblioteca Electrénica Cientifica en Linea (Scielo), Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias
de la Salud (LILACS), Base de Datos de Enfermeria (BDENF) e Indice Acumulativo de Literatura de
Enfermeria y Salud Aliada (CINAHL) y PubMed Portal, utilizando los descriptores "Sindrome de
Down", "Patologias", "Trisomy 21", "Discapacidad Intelectual" , "Manifestaciones clinicas".
Resultados: se encontraron 696 articulos, de los cuales 24 fueron analizados en su totalidad, de los
cuales se seleccionaron 9 articulos que comprendian la muestra de este examen. La mayoria de los
estudios seleccionados midieron las peculiares caracteristicas fenotipicas en individuos con esta
anomalia, a saber: ojos oblicuos, orejas bajas, braquidactilia, hipotonia, estatura baja, braquicefalia,
hendiduras oblicuas en el parpado, epicante, manchas de Brushfield en el iris, entre otros.
Conclusion: es necesario tener atencion regular y seguimiento de los profesionales de la salud sobre
patologias malignas, enfermedades autoinmunes e inflamatorias que afectan a las personas con DS.
Descriptores: Sindrome de Down; Patologias; Trisomia 21; Discapacidad Intelectual; Manifestaciones
clinicas.
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Introducao

A Sindrome de Down (SD) é uma alteracdo genética numérica, que ocorre
durante a divisao celular, caracterizada pela adi¢do de um cromossomo no par
de cromossomos 21 do DNA humano, formando assim, a trissomia 21. Isso
ocorre devido a falha na separacao de material genético durante a preparacao do
6vulo ou, mais raramente, durante a espermatogénese. Trata-se de uma
sindrome onde a sua ocorréncia esta associada a uma série de fatores, tais como:
a idade materna e o mosaicismo genético - onde a mae apresenta o genétipo
caracteristico da trissomia em parte de suas células.!

Essa patologia possui um fenétipo tnico e inconfundivel. Os individuos
apresentam face achatada, olhos obliquos com prega epicantica, insercao da
baixa das orelhas, protusao lingual, hipotonia muscular, frouxidao ligamentar,
braquidactilia (dedos curtos) e déficits cognitivos varidveis.>*

A trissomia é responsavel por algumas patologias de base, definidas
estritamente por expressoes fenotipicas, dentre elas, algumas mais recorrentes
(como a hipotonia®, cardiopatia®, e distarbios de visao’: miopia, hipermetropia e
astigmatismo).

Além desses efeitos deletérios, essa sindrome provoca aos individuos,
maior suscetibilidade a doencas respiratérias!?, principalmente baixa imunidade
atrelada diretamente a anomalia genétical®.

Corroborando, um estudo internacional apontou que um grande namero
de pessoas com SD desenvolvem ao longo da vida doencas neurolégicas como o
Alzheimer, justamente pela caracteristica da trissomia que ocasiona uma
superexpressao da proteina precursora da amiloide (APP) - a sérica codificada
pela APP, em decorréncia da localizacao desse gene extra no par de cromossomos
21.1

Em um ensaio clinico randomizado realizado na Argentina'4, observou-se
que individuos com SD apresentam, em sua maioria, disttrbios odontolégicos e
estomatognaticos. Os autores evidenciaram que as alteracdes diversas na
respiracao e degluticdo, repercutem de forma significativa no desenvolvimento
do sistema estomatogndtico, sendo fundamental e imprescindivel o
acompanhamento de profissionais da &rea de fonoaudiologia, ortopedia e
ortodontia.l4

Contudo, evidenciar essas patologias associadas a SD em uma revisao de
literatura é relevante, pois oferece subsidios para a elaboracdo de agdes e
aquisicao de conhecimento direcionados a coletividade e as equipes de satide
com intuito de minimizar os agravos decorrentes dos distarbios associados a
trissomia, promovendo uma melhor qualidade de vida aos individuos com essas
caracteristicas genéticas.

Ante a essas constatacoes, este estudo foi norteado pela seguinte pergunta
de revisdo: “quais as principais patologias associadas a SD sdo descritas na
literatura?” Nesse sentido, o objetivo do estudo foi identificar por meio de uma
revisdo narrativa as patologias mais recorrentes em individuos com SD.
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Método

Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura, segundo Rother!®, essa
modalidade de revisdo tem a finalidade de elucidar o desenvolvimento ou
descrever o “estado da arte" de uma determinada abordagem tematica, sob uma
perspectiva tedrica. Apesar de ndo caracterizar rigorosamente os critérios
empregados na avaliacdo e selecdo dos estudos primarios, esse tipo de revisao de
literatura promove o conhecimento sobre um objeto de estudo especifico.!®
Diante dessa conjuntura, a revisdo narrativa se estrutura com base em etapas, as
quais serdo apresentadas na sequéncia®:

Etapa I: “elaboracao da pergunta norteadora”. A definicdo da pergunta
que norteara a revisdo determina quais serdo os estudos incluidos, os meios
adotados para a identificagdo e as informagdes coletadas de cada registro
selecionado.?

Etapa II: “busca ou amostragem na literatura”. Esta etapa, relaciona-se
intrinsecamente a fase anterior. A busca nas bases de dados deve contemplar a
procura em bases eletronicas, busca manual em periédicos, por intermédio de
referéncias descritas nos estudos selecionados e a utilizacdo de material nao-
publicado (literatura cinzenta). A determinacdo dos critérios de inclusdao e
exclusdo deve ser realizada em conformidade com a pergunta de revisao,
considerando os participantes, as eventuais intervencées e os resultados
apresentados nos artigos selecionados.?

Etapa III: “coleta de dados”. Para extrair os dados dos artigos selecionados inclui-
se: definicdo da amostra dos estudos, método, calculo amostral, mensuracao de
variaveis e conceitos empregados nos manuscritos.?

Etapa IV: a “andlise critica dos estudos incluidos” é similar a analise dos
dados das pesquisas de campo. Nessa etapa, analisa-se os artigos e a selecdo é
realizada apo6s leitura criteriosa dos titulos e resumos, excluindo-se aqueles
registros que ndo atenderam a tematica proposta. Finalmente, realiza-se leitura
do texto na integra para a selecdo da amostra que caracteriza a revisdo narrativa.

Etapa V: “discussdao dos resultados”. Nessa etapa, busca-se interpretar e
sintetizar os resultados dos estudos selecionados e identifica-se as possiveis
lacunas na literatura.8

Etapa VI: “apresentacdo da revisdo narrativa”. A apresentacdo da revisao
deve ser clara e completa para permitir ao leitor avaliar criticamente os
resultados. Deve conter, entdo, informagdes pertinentes e detalhadas, baseadas
em metodologias contextualizadas, sem omitir qualquer evidéncia relacionada.?
Para esta revisao, realizou-se um levantamento da literatura no Portal Pubmed e
nas bases de dados de publicagdes cientificas indexadas: Scientific Eletronic Library
Online (Scielo), Literatura Latino- Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde
(LILACS), Base de Dados de Enfermagem (BDENF) e Cumulative Index to Nursing
and Allied Health Literature (CINAHL) e Portal PubMed, com intuito de identificar
os estudos que mensuraram as principais patologias que afetam as pessoas com
SD.

Os Descritores em Ciéncias da Satide - BVS foram: “Down's syndrome”
AND “Pathologies” AND “Trisomy 21”7 AND “Intellectual Disability” AND
“Clinical manifestations”. As buscas foram realizadas em abril de 2021, seguidas
pela analise das palavras do texto contidas no titulo e no resumo e dos termos
indexados usados para descrever o artigo. Foram analisados artigos publicados
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nos idiomas portugués, inglés e espanhol, com diferentes delineamentos de
pesquisa, para a obtencdo de uma abrangente compreensdo do fenémeno
investigado. Para tanto, e em decorréncia dos aspectos contemporaneos da
temaética investigada, ndo se delimitou o periodo de publicacdo dos estudos
encontrados.

Os critérios adotados para a inclusao dos artigos foram: disponibilidade
integral do texto em meio digital (open access) e pertinéncia tematica. Entretanto,
foram excluidos: os artigos que analisaram apenas os efeitos dos medicamentos
sobre as principais patologias que acometem as pessoas com SD, aqueles que
avaliaram somente o custo-efetividade de tratamentos e as investigagdes
realizadas em pacientes que ndo apresentaram patologias associadas a Trissomia.

Resultados

Para a realizacdo do levantamento bibliografico, realizou-se busca em
trés bases de dados e no Portal PubMed, conforme apresentado na Tabela 1.

Tabela 1 - Bases de dados consultadas com utilizacdo dos descritores.

Bases de Dados n %
CINAHL 274 40,53
PubMed 239 35,35

BDENF E LILACS 163 24,11
TOTAL 676 100

Inicialmente, foram identificadas 676 referéncias com a busca nas bases de
dados, sendo removidos 85 artigos duplicados. Apds essa exclusdo, realizou-se
leitura dos titulos e dos resumos dos 591 artigos. Posteriormente a essa etapa,
foram excluidos 567 manuscritos, por ndo atenderem aos critérios de selegao.
Portanto, realizou-se leitura de 24 artigos na integra. Para elegibilidade, 15
estudos foram retirados, por ndo preencherem os critérios estabelecidos, sendo
assim, foram selecionados 9 artigos que compuseram a amostra desta revisao.

A tabela 2 demonstra que, apds aplicacdo dos critérios referentes ao
método adotado nesta revisao, foram selecionados 4 artigos indexados na base
LILACS, 3 artigos na Scielo e 2 manuscritos no PubMed, totalizando 9 artigos.

Tabela 2 - Bases de dados utilizadas na extracao de artigos.

Bases de Dados n %
LILACS 4 44,44
Scielo 3 33,33
PubMed 2 22,22
TOTAL 9 100

Observa-se na Tabela 3, que no ano de 2014 concentrou-se o maior nimero
de publicacbes sobre o tema desta revisao, correspondendo a quatro artigos
publicados (44,44 %).
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Tabela 3 - Publicacdes selecionadas para composicdo da amostra, segundo ano

de indexacao

Ano de Publicacao Numero Absoluto Porcentagem (%)
2013 01 11,1
2014 04 444
2016 02 22,2
2019 02 22,2
TOTAL 9 100

Por fim, observa-se na tabela 4, os artigos selecionados de acordo com

titulo, autores, ano de publicacdo e periddico.

Tabela 4 - Artigos incluidos na revisdo. Sao Paulo, SP, Brasil, 2020

Titulo do artigo Autores Ano Periddico
An overview of respiratory Rachel Watts 2013 BM]J
problems in children with H Vyas
Down’s syndrome?0
Major congenital anomalies | Joan K. Morris, Ester Garne, | 2014 American
in babies born with Down Diana Wellesley, et al. Journal of
syndrome: a EUROCAT Medical
population-based registry Genetics
study?!2
Avaliacdo auditiva Barbara Carrico 2014 Academia
periférica em criangas com Alessandra Giannella Brasileira de
sindrome de Down?3 Samelli Audiologia
Carla Gentile Matas, et al.
Cardiopatias congénitas e Patricia Trevisan 2014 | Revista Paulista

cromossomopatias Rafael Fabiano M. Rosa de Pediatria
detectadas por meio do Dayane Bohn Koshiyama, et
cariétipo® al.

Prevaléncia e perfil das Felipe Alves Mourato 2014 | Revista Paulista
cardiopatias congénitas e Lacia Roberta R. Villachan de Pediatria
hipertensdao pulmonar na Sandra da Silva Mattos

sindrome de Down em

servico de cardiologia
pediétrica2
Down's syndrome?® Doreen Crawford 2016 Evidence &
Annette Dearmun Practice / A-Z
of syndromes
Avaliacdo do André Soares Trindade 2016 Revista
Desenvolvimento Motor Marcos Antonio do Brasileira de
em Criancgas com Sindrome Nascimento Educacao
de Down> Especial
Dementia in Down Ira T Lott 2019 | Nature Reviews
syndrome: unique insights Elizabeth Head Neurology
for Alzheimer disease
research!!
Trisomia del par XXI: Carolina Astegiano 2019 Rev. Soc.
Caracteristicas Antonella Boiardi Odontol. La
estomatognaticas!4 Juan Pablo Caciolj, et al. Plata
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Discussao

Esta revisdo evidenciou o interesse expressivo em investigar as patologias
mais recorrentes em individuos com SD, considerando seus impactos na vida
dessa populagdo. Os nove estudos selecionados forneceram importantes
indicadores dessas comorbidades, constituindo uma base essencial para a
compreensdo de anomalias genéticas mais comuns a nivel global®.

A maioria dos estudos selecionados?¢-1011121314  mensurou as
caracteristicas fenotipicas peculiares nos individuos com essa anomalia, a saber:
olhos obliquos, orelhas baixas, braquidactilia, hipotonia, baixa estatura,
braquicefalia, fissuras obliquas na pélpebra, epicanto, manchas de Brushfield na
iris, lingua protrusa, orelhas pequenas, maos pequenas e largas, clinodactilia do
quinto dedo, ruga dos simios e deficiéncia intelectual moderada a grave,
malformagdes gastrointestinais e cardiacas, aumento marcante na incidéncia de
leucemia e o inicio precoce de Alzheimer. Além desses aspectos, as pessoas com
SD podem ser acometidas por outras patologias associadas a esta condigdo
genética que comumente reduz a expectativa de vida.

Uma investigacdo europeia apontou que, dentre as patologias associadas
a trissomia, mais de 40% dos bebés nascidos com SD apresentaram cardiopatias
congénitas'. Este estudo realizado com 29 pesquisadores, teve como principal
objetivo revelar se a introducdo de programas de rastreamento genético no pré-
natal influencia em qualquer tipo de declinio na prevaléncia das anomalias
adicionais em bebés com SD'2. No tocante a cardiopatia congeénita, inferiram-se
que, mesmo com o grande avanco em técnicas diagndsticas, o exame do cariétipo
(estudo dos cromossomos presentes no DNA), ainda é essencial para detectar
uma cardiopatia congénita precocemente.512

Essa sindrome provoca nos individuos, maior suscetibilidade a doengas
respiratdrias, principalmente pela baixa imunidade associada diretamente a
anomalia genética.'? Com relacdo ao comprometimento no sistema imunolégico,
estudos nacionais e internacionais!®13-18 analisaram a audicdo periférica em
criancas com SD. Como resultados, comprovaram-se que, apesar de ndo
observarem divergéncias significativas, os achados foram sugestivos de prejuizo
da funcdo coclear, possivelmente relacionados a quadros de otites frequentes,
podendo ocasionar danos severos a satide quando ndo tratados devidamente.

Ademais, identificou-se em um estudo realizado com 77 pessoas com SD,
que durante o periodo de 20 anos, 97,4% das pessoas desenvolveram deméncia.
A deméncia clinica foi associada ao déficit cognitivo e funcional e a crises
epiléticas. Nessa perspectiva, o risco de deméncia aumentou de 23% nas pessoas
com 50 anos, para 80% nas pessoas com 65 anos ou mais.!”

Um estudo brasileiro testou as habilidades motoras finas, o equilibrio e a
organizagdo temporal de sete criancas com SD. Constataram-se que o nivel de
atraso motor variou conforme a tarefa solicitada, respeitando-se a singularidade
de cada crianga, porém, evidenciou-se que que todos os participantes da pesquisa
apresentaram déficits em sua capacidade motora.>

Por fim, fazendo uma sintese das informacdes obtidas por intermédio dos
artigos incluidos nesta revisdo, torna-se evidente que grande parte das patologias
mais recorrentes em individuos com SD estd diretamente associada as
deficiéncias imunolégicas e alteracdes genotipicas ou fenotipicas relativas a
trissomia.
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Com intuito de promover a qualidade de vida as pessoas com SD, sugere-
se que a trissomia deva ser manejada por profissionais de satde capacitados e
cuidadores com habilidades - dispostos a ressignificarem o cuidado de modo
humanizado e minucioso. Assim, os efeitos deletérios e as complicagdes oriundos
dessas mutaces genéticas podem ser reduzidos e a expectativa de vida
maximizada.

Conclusao

Os individuos com sindrome de Down sofrem com uma variedade de
doengas imunoldgicas e condi¢cdes mediadas que impactam significativamente a
sua qualidade de vida. Aparentemente, todos os componentes de seu sistema
imunolégico apresentam anormalidades e correlagdes entre essas alteracdes
clinicas. Diante disso, os recursos e terapéutica para essa populacdo permanece
desafiador para os servigos de satide em todos os niveis de atengao.

Entretanto, no tocante aos cuidados clinicos aos individuos com SD, deve-
se considerar a complexidade dessa condicdo e os inumeros fatores
(principalmente imunolégicos) que contribuem para um maior risco de infecgdes
e patologias associadas a trissomia do cromossomo 21. Nesse sentido, torna-se
necessaria uma aten¢do e acompanhamento regular dos profissionais de satide
acerca das patologias malignas, doencas autoimunes e inflamatérias que
acometem as pessoas com SD.

Contudo, novas pesquisas sdo necessdrias para compreender as patologias
mais recorrentes associadas a trissomia e a correlacio com as manifestacoes
clinicas, bem como estudos para investigar as possiveis estratégias de tratamento
e terapia profildtica que favoreca o sistema imunolégico desses individuos,
proporcionando-lhes um melhor estado de satide e qualidade de vida, uma vez
que estes ndo podem ser negligenciados.
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