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Muitas vezes, me pedem para descrever a experiéncia de criar um filho com uma incapacidade, e que
tente ajudar as pessoas que ndo partilham desta experiéncia Unica, de poderem imaginar como se
sentiriam nesta vivéncia.

E assim...

Quando se vai ter um bebé, é como... planejar uma fabulosa viagem de férias para a Itdlia! Compram-se
imensos guias turisticos e fazem-se planos maravilhosos: o Coliseu! O David de Michelangelo! As
géndolas em Veneza! Pode até aprender algumas frases em italiano. E tudo tdo emocionante.

Depois de meses de antecipagdo, chega finalmente o grande dia da viagem. Vocé arruma as suas malas
e entra no avido. Depois de vdrias horas, o avido pousa. E nesse momento, o comissdrio de bordo diz:
“Bem-vindos a Holanda.”

— Holanda? O que quer dizer com Holanda? Eu tenho que embarcar para a Itdlia. Eu deveria estar na
Itdlia agora. Toda a minha vida sonhei em conhecer a Itdlia.

— Mas houve uma mudanga na trajetdria do véo. Aterrissou na Holanda e é aqui que vocé estd.

O importante é que ndo o levaram para um local horrivel, imundo, cheio de pestiléncia, fome e doenca.
E apenas um lugar diferente.

Entdo vocé tem que sair e comprar novos guias. E tem de aprender uma nova linguagem. E conhecerd
todo um novo grupo de pessoas que nunca teria conhecido de outra forma. E apenas um lugar diferente.

Anda-se com um ritmo mais lento do que na Itdlia e é, aparentemente, menos impressionante do que a
Itdlia. Todavia depois de la estar durante algum tempo, vocé prende a respira¢do e olha ao redor.
Finalmente vocé comega a ver que, na Holanda, hd moinhos de vento. Hd campos de tulipas. E na
Holanda hd Rembrandt.

Mas todas as pessoas que conhece estéo ocupadas indo e chegando da Itdlia. Estéo sempre falando dos
maravilhosos momentos que Id tiveram.

E para o resto da sua vida, vai dizer: “Sim, era para a Itdlia que eu deveria ir. Era isso o que eu tinha
planejado.” E a dor nunca, nunca, mas nunca ird desaparecer, pois a perda desse sonho é uma perda
muito significativa.

Porém, se passar a vida lamentando o fato de nunca ter chegado a Itdlia, nunca sentird liberdade para
desfrutar das coisas, muito especiais e maravilhosas, que a Holanda tem para oferecer.

Bem-vindos a Holanda!

Emily Kingsley



MIYASAKI, A.M.M., MOREIRA, E.G., 2024. Exames laboratoriais, comorbidades e
habitos de vida em uma coorte de criangas brasileiras com trissomia do cromossomo
21.

RESUMO

Introdugédo: A sindrome de Down ou trissomia do cromossomo 21 (T21) é o disturbio genético
mais comum entre as cromossomopatias, caracterizada por alteragdes genotipicas variadas.
A longevidade das pessoas com T21 tem aumentado com o diagnéstico e tratamento precoce
das patologias a ela relacionadas.

Objetivos: Descrever dados socio-demograficos, comorbidades, habitos de vida e principais
alteragdes observadas em exames laboratoriais em uma amostra de criangas e adolescentes
brasileiros T21 com suporte privado ou publico de saude.

Método: Trata-se de um estudo transversal descritivo, realizado com amostra de
conveniéncia, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UEL
(3.637.165/2019). Os critérios de inclusdo foram: 1) ser uma crianga ou adolescente T21
acompanhado por um pediatra ou nutricionista especialista em T21 ou por um pediatra de
uma universidade do norte do Parana e possuir exames laboratoriais. Apds assinatura do
termo de consentimento livre esclarecido por um representante legal, foi apresentado a familia
um questionario e solicitado o compartilhamento de exames laboratoriais do participante.

Resultados: Foram utilizadas frequéncias e porcentagens para descricao das variaveis. Os
suplementos mais utilizados incluiram vitaminas (A, C e D) e ferro na rede privada e publica e
zinco, 6mega-3 e antioxidantes (curcumina) apenas na privada. Hipotireoidismo foi observado
em 56,9% dos participantes na rede privada e 14,2% na rede publica de saude. Alteragdes no
hemograma (variagdes na hemoglobina, aumento do hematécrito, volume corpuscular médio,
leucopenia e linfocitopenia) encontradas principalmente nos participantes da rede privada,
dislipidemia observada em 92,8% na rede publica e 53,1% na rede privada e alteragéo de
marcadores hepaticos e inflamatérios no sangue foram frequentemente encontradas em
ambas as redes. O uso de probidticos, a adogao de dietas isentas de gluten e/ou laticinios e
a nao utilizagdo de utensilios de cozinha ou embalagens de alimentos que contenham
aluminio foram relatados por algumas familias da rede privada antes da consulta inicial, com
aumento da frequéncia no acompanhamento. Na rede publica, poucas familias relataram
habitos alimentares visando diminuir fatores pro- oxidantes. Entre os participantes com niveis
aumentados de calprotectina ou aluminio na consulta inicial, houve diminuigéo significativa no
seguimento. Na rede privada, foram relatadas alergias a proteina do leite em 14% dos
participantes, ao ovo em 7,4% e doencga celiaca em 2%, enquanto que na rede publica,
21,4%, ao leite, 7,4% ao ovo e nenhum relato de doenca celiaca.

Conclusdes: A T21 esta associada a diversas condicdes clinicas passiveis de diagnéstico e
acompanhamento com exames disponiveis inclusive no SUS. Para uma assisténcia adequada
desta populacdo, os profissionais responsaveis devem conhecer as comorbidades e os
exames complementares necessarios

Palavras-chave: Sindrome de Down, criangas, adolescentes, exames laboratoriais,
suplementos nutricionais



MIYASAKI, AM.M., MOREIRA, E.G., 2024. Laboratory tests, comorbidities and lifestyle
habits in a cohort of Brazilian children with trisomy 21.

ABSTRACT

Introduction: Down syndrome or trisomy 21 (T21) is the most common genetic disorder among
chromosomal disorders, characterized by varied genotypic changes. The longevity of people
with T21 has increased with the early diagnosis and treatment of related pathologies.

Objectives: To describe socio-demographic data, comorbidities, lifestyle habits and main
changes observed in laboratory tests in a sample of Brazilian T21 children and adolescents
with private or public healthcare support.

Method: This is a descriptive cross-sectional study, carried out with a convenience sample,
approved by the UEL Human Research Ethics Committee (3.637.165/2019). The inclusion
criteria were: 1) being a T21 child or adolescent accompanied by a pediatrician or nutritionist
specialized in T21 or by a pediatrician from a university in northern Parana and having
laboratory tests. After signing the informed consent form by a legal representative, a
questionnaire was presented to the family and asked to share the participant's laboratory tests.

Results: Frequencies and percentages were used to describe the variables. The most used
supplements included vitamins (A, C and D) and iron in the private and public networks and
zinc, omega-3 and antioxidants (curcumin) only in the private sector. Hypothyroidism was
observed in 56.9% of participants in the private health network and 14.2% in the public health
network. Changes in the blood count (variations in hemoglobin, increase in hematocrit, mean
corpuscular volume, leukopenia and lymphocytopenia) occurred mainly in participants in the
private network, dyslipidemia observed in 92.8% in the public network and 53.1% in the private
network and changes in markers Liver and blood inflammations were found frequently in both
networks. The use of probiotics, the adoption of gluten- and/or dairy-free diets and the non-
use of kitchen utensils or food packaging containing aluminum were reported by some families
in the private network before the initial consultation, with an increase in the frequency at the
follow up. In the public network, few families reported eating habits reducing pro-oxidant
factors. Among participants with increased levels of calprotectin or aluminum at baseline, there
was a significant decrease in the follow-up. In the private network, allergies to milk protein were
reported in 14% of participants, to eggs in 7.4% and celiac disease in 2%, while in the public
network, 21.4%, to milk, 7.4% to egg and no reports of celiac disease.

Conclusions: T21 is associated with several clinical conditions that can be diagnosed and
monitored with tests available even in the SUS. To provide adequate assistance to this
population, responsible professionals must know the comorbidities and the necessary
complementary exams.

Keywords: Down syndrome, children, adolescents, laboratory tests, nutritional supplements.
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1.INTRODUGAO

A sindrome de Down ou trissomia do cromossomo 21 (T21) é o disturbio genético mais
comum entre as cromossomopatias e resulta de uma aneuploidia do cromossomo 21 humano
(Hsa21) (GARLET et al., 2013). A prevaléncia é de aproximadamente 1 a cada 700 nascidos
vivos e ndo esta relacionada a raca, nacionalidade, religidao ou condigdo socioecondmica
(ACOG COMMITTEE ON PRACTICE BULLETINS, 2020; BUCZYNSKA et al., 2021; GUPTA;
KABRA, 2014; MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

A triplicagdo completa de todo o cromossomo 21 nao é necessaria para produzir o
fendtipo clinico dos individuos com T21, pois a triplicacdo de apenas uma porcédo do brago
longo distal, descrita como regiao critica do DS (DSCR), foi identificada como suficiente para
esse proposito (BARONE et al., 2018). Apesar da variedade genotipica, a T21 apresenta um
fendtipo comum com expressao variada, resultante da interacdo da expressédo génica e de
fatores ambientais (ANTONARAKIS, 2017; TEMPSKI et al.,, 2011). A data escolhida
internacionalmente para tratar da tematica faz referéncia a triplicagdo do par 21 de

Cromossomos, por isso, 21 de marcgo (21/03).

Considerada uma anomalia congénita, a T21 tem carater compulsério na Declaragao
de Nascido Vivo no Brasil, documento padrao para registro no Sistema de Informagodes sobre
Nascidos Vivos (SINASC). De acordo com dados do sistema, foram notificados 1.978 casos
de T21 de 2020 a 2021 e a prevaléncia geral da T21 no Brasil, neste periodo, foi 4,16 por 10
mil nascidos vivos. Em relagéo as regides com maiores prevaléncias, destacam-se o Sul, (5,48
por 10 mil) e o Sudeste (5,03 por 10 mil), mas este niumero pode ser ainda maior, tendo em
vista que o diagnéstico nem sempre é feito ao nascimento, interferindo no namero de
notificacdes (MINISTERIO DA SAUDE, 2013). Esta elevada prevaléncia justifica um nimero

crescente de estudos sobre a cromossomopatia.

Pessoas T21 possuem inumeras comorbidades associadas, como malformacdes
cardiacas, infecgdes respiratérias e alteracbes nos sistemas digestério, imunologico e
hematoldgico, no entanto, nas ultimas trés décadas, a expectativa de vida geral dos individuos
com T21 aumentou muito com a melhoria dos cuidados e o0 manejo precoce das complicagbes
(VACCA et al., 2019). Apesar disso, pelo menos no Brasil, muitas familias relatam que os
médicos que atendem seu membro T21 parecem desconhecer as recomendacgdes sobre
cuidados de saude destas pessoas, pois ndo seguem nem mesmo as diretrizes basicas do
Ministério da Saude do Brasil (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).
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Em uma pesquisa com médicos americanos, 9,8% n&o se sentiram a vontade para
prestar assisténcia médica a uma pessoa com T21 (MCCABE; MCCABE, 2012). Para
contornar esse problema, as familias que possuem recursos buscam atendimento dos poucos
meédicos que se dedicam ao estudo da T21 e as que n&o possuem, buscam informagdes nas

redes sociais para melhorar a qualidade de vida de seus membros com a trisssomia.

Nos ultimos 10 anos, redes sociais como grupos de WhatsApp e perfis no Facebook e
Instagram tornaram-se locais comuns em todo o mundo, inclusive no Brasil, para os
cuidadores trocarem informagdes sobre a T21, aumentando a conscientizagdo sobre as
principais questbes educacionais, de saude e sociais relacionadas a essa populagio. Por
outro lado, a troca de informacdes sobre medicamentos, suplementos nutricionais e
intervencgdes dietéticas, comumente observadas nesses grupos, pode levar a implementacao
de tratamentos sem a recomendacéao de um profissional especializado e trazer riscos a saude,
adotando seu uso sem acompanhamento adequado (FREY; BONFIGLIOLI; FRAWLEY,
2023).

Um estudo americano (LEWANDA; GALLEGOS; SUMMAR, 2018) descreveu que
quase 20% dos pais que realizavam suplementagdo nutricional nos seus filhos T21 n&o
informaram ao pediatra e o principal motivo relatado foi a auséncia de perguntas especificas
do médico sobre 0 uso de suplementos. Alguns pais relutaram em discutir o assunto com o
pediatra porque acreditavam que o médico nao estava informado sobre suplementos para
criangas T21, enquanto outros achavam que o médico desaprovaria o seu uso ou descartaria
totalmente a questdo. Consequentemente, os pediatras e outros profissionais de saude

podem perder informagbes importantes no acompanhamento destas criancas

Por estas razbdes, para obter dados referentes as condigbes socio-demograficas,
comorbidades, uso de suplementos nutricionais, adog¢ao de habitos alimentares especiais e
principais alteracbes laboratoriais em criangas e adolescentes T21, convidamos familias
brasileiras com membros T21 que realizam consulta especializada com pediatra ou
nutricionista com experiéncia nesta trissomia para participar do presente estudo. Os dados
foram obtidos no momento anterior ao da primeira consulta bem como ao da consulta de
seguimento. Ainda mais, para compararmos os dados obtidos nessa amostra com os dados
de criangcas com suporte publico de salde, também convidamos familias com membros T21
atendidas no Ambulatério de Especialidades do Hospital das Clinicas e no Hospital

Universitario da UEL, para participarem da pesquisa.
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2.REVISAO DE LITERATURA
2.1.1 TRISSOMIA DO 21

A trissomia do cromossomo 21 (T21) ou Sindrome de Down é a causa genética mais
comum de atraso intelectual, com incidéncia de 1 em 150 concepg¢des (MEGUID et al., 2010).
Esta condigdo tem o nome de um médico britanico John Langdon Down, que descreveu a

sindrome em 1866.

Normalmente, cada célula em humanos contém 46 cromossomos, mas na T21, todas
ou algumas células contém uma cépia extra do cromossomo 21. Na maioria dos casos, 0
cromossomo extra decorre da falha da segregagéo cromossémica normal durante a meiose
(ndo-disjungédo meidtica), principalmente durante a meiose | no ovocito em maturagao, antes
da concepcado. Estudos clinicos e experimentais mostraram que a hipometilagdo do DNA
gendmico esta associada com a instabilidade cromossdmica e segregagcédo anormal (MEGUID
et al., 2010). Esse cromossomo 21 adicional é responsavel pelas caracteristicas fisicas e de

desenvolvimento da T21.

A superexpressao de pelo menos 330 genes codificados pelo cromossomo 21
desempenha um papel importante no individuo T21, incluindo 16 genes envolvidos na
producao de energia mitocondrial, 10 genes com funcgéo estrutural e funcional no sistema
nervoso central (SNC) e 6 genes envolvidos no metabolismo do folato. Algumas
anormalidades mitocondriais em pacientes com T21, levam a disfungdes na producao de
energia mitocondrial € no metabolismo das espécies reativas de oxigénio. Portanto, as células
de um paciente com T21 estdo permanentemente sujeitas a inflamacéo e incidentes de
oxidagao excessiva que continuam ao longo da vida (ROIZEN; PATTERSON, 2003).

Criangas com T21 nascem em todas as idades maternas, sendo que mais de 50% sao
filhos de mulheres com menos de 35 anos, por ser a maioria da populagao fértil (GUPTA;
KABRA, 2014). Com base no tipo de anomalia cromossdmica que causa o cromossomo 21

extra, a T21 é classificada em trés categorias:

- Trissomia livre: é o tipo mais comum, visto em cerca de 95% dos casos. O cromossomo
extra é de origem materna e ocorre pela ndo-disjuncdo durante a meiose 1 do odcito. Todas

as células tém 47 cromossomos.

- Translocacgéao: ocorre em cerca de 3 a 4% dos casos. O cromossomo 21 extra se liga a outro
cromossomo acrocéntrico, como 13, 14, 15 ou 21, sendo mais comum as liga¢cdes que

envolvem os cromossomos 14 e 21. Isso € conhecido como translocagédo Robertsoniana. Em
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cerca de 2/3 dos casos, a translocacao € nova, enquanto no restante, um dos pais € portador

de translocagéo.

- Mosaicismo: definido como a presenca de duas ou mais linhagens celulares diferentes em
um individuo a partir de um unico évulo fertilizado. Na T21 mosaico nem todas as células tém
uma coépia extra do cromossomo 21. Uma pequena porcentagem dos pacientes mosaicos
podem ter um fenétipo mais leve, dependendo da extenséo e distribui¢édo tecidual da linhagem
celular normal (GUPTA; KABRA, 2014).

2.2 DIAGNOSTICO

2.2.1 ANTENATAL

De acordo com o Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas (ACOG) e o
Comité de Genética e Sociedade de Medicina Materno-Fetal Americanos, o teste diagndstico
para a T21 deve ser oferecido a todas as gestantes (ACOG COMMITTEE ON PRACTICE
BULLETINS, 2020). A gestante também deve ser informada sobre o risco de um aborto de
um feto cromossomicamente normal devido a testes diagnésticos invasivos (ALLDRED et al.,
2017).

O diagnéstico pré-natal da T21 é possivel desde o primeiro trimestre de gestacao. A
avaliacdo pré-natal no primeiro semestre inclui: ultrassonografia morfolégica, avaliacdo da
translucéncia nucal (TN), avaliacdo dos ossos nasais, dosagem de gonadotrofina coribnica
humana (B-hCG) e de proteina plasmatica associada a gestacdao A (PAPP-A) no sangue
materno (TEMPSKI et al., 2011).

2.2.1.1 TRANSLUCENCIA NUCAL

A TN é uma imagem ultrassonografica hipoecogénica de acumulo de liquido na regido
posterior do pescogo, que ocorre frequentemente entre a 102 e a 14® semana de gestacgao,
possivelmente por alteragcdo da drenagem linfatica cervical ou disturbio hemodinamico
(ALLDRED et al., 2017; NICOLAIDES KH, AZAR G, SNIJDERS RJ, 1992; TEMPSKI et al.,
2011) e auxilia no rastreamento (célculo de risco) das principais anomalias cromossdémicas
compativeis com a evolugao da gestagao até o termo (trissomias dos cromossomos 21, 18 e
13). A medida da espessura da TN em combinagdo com a analise de outras caracteristicas

fenotipicas fetais (aspecto dos ossos nasais, medida do &ngulo facial, padrdes de fluxo no
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ducto venoso e na valva tricuspide) e maternas (idade, idade gestacional, historia prévia de
cromossomopatias, niveis séricos de B-HCG e PAPP-A) permitem a deteccdo de
aproximadamente 95% das anormalidades cromossOmicas mencionadas, quando 2,5% das
gestantes com maior risco calculado, sdo submetidas a procedimentos invasivos diagnédsticos
(bidpsia de vilosidades coridnicas ou amniocentese) (PERALTA; BARINI, 2011).

Com o feto em posicéo sagital (como na medida cabega-nadegas), a analise da TN é
feita medindo-se a maxima espessura da translucéncia entre a pele e o tecido mole que cobre
a espinha cervical (PINTO JUNIOR, 2002). Em estudo multic&ntrico envolvendo 100.000
gestantes foi observado que 72% dos fetos com T21 apresentavam a medida da TN acima do
percentil 95, o que permitiu concluir que este exame tem forte valor preditivo para anomalias
cromossOmicas (TEMPSKI et al., 2011). Outros estudos prospectivos em mais de 200.000
gestacoes e 900 fetos com T21, demonstraram que o rastreamento por meio da TN pode
identificar mais de 75% dos fetos com esta condi¢cao, considerando-se uma taxa de falso-
positivo de 5% (DR.PIXEL. CAMPINAS: DR PIXEL, [s.d.]).

A medida minima do comprimento cabega-nadegas deve ser de 45mm e a maxima de
84mm, o que ocorre na idade gestacional entre 11 semanas e 13 semanas e 6 dias, sendo
este o periodo considerado 6timo para a medida da TN. A TN aumenta com a idade
gestacional, sendo de 2,2 mm o percentil 95 e comprimento cabeg¢a-nadegas de 38 mm e 2,8

mm o percentil 95 para um comprimento cabec¢a-nadegas de 84 mm (ZUGAIB, 2011).

Importante ressaltar que para interpretar a medida da TN é necessario utilizar o
programa de calculo de riscos, um programa fornecido pela Fetal Medicine Foundation de
Londres, que leva em consideracao a histéria prévia, a idade materna e a medida da TN
(ZUGAIB, 2011).

Quanto maior a medida da TN, maior seria a probabilidade de o feto ter uma
cromossomopatia. Medidas entre 2,5 e 3,9 mm aumentam o risco em 3 vezes; medidas entre
4,0 e 4,9 mm aumentam 18 vezes; entre 5,0 e 5,9 mm aumentam 28 vezes; e igual ou maior
gue 6,0 mm aumenta 36 vezes o risco esperado de acordo com a idade materna. Neste tipo
de rastreamento, cerca de 3-4% das gestantes em geral podem ser triadas como estando sob
risco aumentado, mas nao significara que o feto tenha seguramente uma cromossomopatia.
Da mesma maneira, as gestantes cujos fetos tenham medidas inferiores a 2,5mm tém menor
risco apés a triagem mas ndo estdo isentas de estarem gerando uma crianca com
cromossomopatia (PINTO JUNIOR, 2002).

Além disso, a TN nao é especifica de alteragdes cromossdmicas, podendo ser
encontrada em malformacdes cardiacas, displasias esqueléticas e em diversas sindromes
como a de Noonam e no Higroma Cistico (PINTO JUNIOR, 2002).



19

O unico agente infeccioso que tem sido associado a TN alterada e, ocasionalmente, a
hidropsia, é o eritrovirus (Parvovirus B19), que causa disfungdo miocardica e anemia por
supressao da hematopoiese (PERALTA; BARINI, 2011).

Figura 1. Acumulo de fluido na regi&o cervical posterior do feto, denominada translucéncia nucal
(ZUGAIB, 2011).

1. Trim,
Har-high
Pwr 100 %
Gn -15

1 D0.25cm

Figura 3. Imagem ultrassonografica sagital do polo cefalico e da regido cervical de um feto com
12 semanas de gestacdo sem alteracdes, onde se observam: translucéncia intracraniana ou
quarto ventriculo cerebral (seta amarela), translucéncia nucal (pontilhado amarelo) e o angulo
facial pontilhado branco) (PERALTA; BARINI, 2011)
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2.2.1.2 VISUALIZAGAO DO OSSO NASAL.

Outro marcador ultrassonografico do primeiro trimestre é a nao visualizagdo do osso
nasal. Estudos antropométricos fetais demonstram que em 60% a 70% dos fetos com T21, o
0sso nasal n&o era visivel em ultrassonografia entre 11 e 14 semanas de gestagéo (ALLDRED
et al., 2017; TEMPSKI et al., 2011).

OSSO0 NASAL AUSENTE

Figura 4. Imagens ultrassonograficas. A. Osso nasal em um feto sem alteragdes (MAZZONI et al.,

2006). B. Auséncia do osso nasal (setas) em um feto com 13 semanas de gestacao (ZUGAIB, 2011).

O osso nasal de um feto pode ser visibilizado por meio da ultrassonografia entre 11
semanas e 13 semanas e 6 dias de gestacdo. Varios estudos tém demonstrado uma alta
associacao entre a auséncia do osso nasal entre 11-13 semanas e 6 dias e a T21, assim
como com outras anomalias cromossémicas. Nos dados combinados desses estudos em um
total de 15.822 fetos, o perfil fetal foi examinado com sucesso em 97,4% dos casos, sendo
gue 0 0sso nasal estava ausente em 1,4% dos fetos cromossomicamente normais € em 69 %

dos fetos com T21.

Os critérios para adequada avaliacdo do osso nasal sdo os mesmos para a avaliagao
da TN. Um corte longitudinal mediano deve ser obtido, com o feto em posi¢cdo neutra, e o
transdutor posicionado paralelamente a direcdo do osso nasal. Na imagem do nariz, deve-se
visualizar somente trés linhas distintas. A linha superior representa a pele e a inferior, que é
mais espessa e ecogénica do que a pele sobrejacente, representa o osso nasal. Uma terceira
linha, quase em continuidade com a pele, mas em um nivel mais elevado, representa a ponta
do nariz. Em fetos cromossomicamente normais, o 0sso nasal pode nao ser visivel em menos
de 1% nas populagdes de origem caucasiana e em cerca de 10% naquelas de origem afro-

caribenha. Ja em fetos com anomalias cromossdmicas, o 0sso nasal nao é visivel em 60% a
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70% daqueles com T21, em cerca de 50% dos fetos com trissomia do cromossomo 18 e em

30% dos fetos com trissomia do cromossomo 13.

Para uma taxa de falso-positivo de 5%, o rastreamento por meio da medida da TN e
avaliacdo do o0sso nasal, associada a dosagem sérica materna da fragao livre do BhCG e
PAPP-A, pode identificar mais de 95% das gesta¢des acometidas pela T21, sendo que o0 0sso
nasal estava ausente em 1,4% dos fetos cromossomicamente normais e em 69% dos fetos
com T21. (DR.PIXEL. CAMPINAS: DR PIXEL, [s.d.].

2.2.1.3 OUTROS MARCADORES

Em 1987, Bogart e cols. observaram alteragdes nos niveis séricos maternos de hCG
em abortos espontaneos, comumente associados a anormalidades cromossdmicas e
concluiram que altos niveis de hCG eram presentes na T21 entre 18 a 24 semanas (BOGART;
PANDIAN; JONES, 1987). Trabalhos posteriores sugeriram que a subunidade R do hCG
(BhCG livre) foi um marcador mais eficiente do que o hCG total (ALLDRED et al., 2017).

O nivel de PAPP-A demonstrou ser reduzido no primeiro trimestre de gravidez com

T21, com sua redugédo mais acentuada no inicio do primeiro trimestre (ALLDRED et al., 2017).

Altos niveis de B-hCG e baixos de PAPP-A no soro materno, somados a medida
alterada de TN detectam 86% das gestagdes com fetos com T21 (TEMPSKI et al., 2011).

No segundo trimestre, entre a 152 e 202 semana da gestacao, pode ser realizado o
triplo teste no soro materno, com dosagem de alfafetoproteina (AFP), produzida pelo feto, (3-
hCG, um horménio produzido pela placenta e estradiol ndo conjugado, um hormonio
produzido pela placenta e pelo figado do bebé. Quando se inclui a dosagem de inibina,
produzido pela placenta, denomina-se de Teste Quadruplo (GORDON; LANGAKER, 2023).
Niveis elevados de B-hCG e baixos de AFP e estradiol ndo conjugado sugerem feto com T21,
sendo que os valores devem ser relacionados ao tempo de gestagdo. As inibinas séo
horménios glicoproteicos sintetizados pela placenta e tém concentracdo estavel durante o
segundo semestre da gravidez, estando aumentado na T21. Este esquema de diagndstico
pré-natal detecta T21 em 95% dos casos, com 5% de falsos positivos (BULL; COMMITTE ON
GENETICS, 2011; TEMPSKI et al., 2011).

Os dados obtidos norteiam a indicagdo de exames confirmatérios, como a bidpsia de

vilocorial, a amniocentese e cordocentese.
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O diagndstico pré-natal pode ser confirmado pela analise da constituicdo
cromossdmica da placenta, feita por bidpsia de vilocorial, durante a 10? e 122 semanas de
gestacdo. A constituicdo cromossdmica do feto é analisada em células dispersas no liquido
amnidtico, por meio de um procedimento denominado amniocentese ou pela analise do
sangue do feto contido do corddo umbilical realizado no segundo semestre da gestagao, apos
a 152 semana e 182 semana de gestacdo respectivamente (BULL; COMMITTE ON
GENETICS, 2011; TEMPSKI et al., 2011). Estes exames sao invasivos e oferecem risco de
aborto, tendo indicagao restrita. Uma vez realizado o diagnéstico, 0 aconselhamento genético
e pediatrico deve ter inicio ainda na gestacdo, com orientagbes sobre o progndstico,
programas de estimulagao e futuros acompanhamentos, além de orientagbes sobre redes de

apoio social como associagdes, grupos de pais e recursos na comunidade.

2.2.2 POS-NATAL

Criangas com T21 geralmente sao identificadas no nascimento ou logo apds, mas o
diagnoéstico pode ser desafiador em bebés prematuros, certos grupos étnicos e em
mosaicismo. Em caso de duvida diagnéstica, o médico devera solicitar a avaliacao de outros
colegas, exames complementares ou encaminhar ao especialista em genética clinica. As
pessoas com T21 apresentam déficit de desenvolvimento psicomomotor, intelectual e
pondero-estatural, que necessitam de cuidados e estimulos precoces (MINISTERIO DA
SAUDE, 2013).

A comunicacao do diagndstico deve ser feita nas primeiras 24 horas de vida do recém-
nascido, em um local reservado, quando a presencga de fendtipo caracteristico for confirmada
por mais de um membro da equipe ou com confirmacéao de cariétipo. [dealmente, o pediatra é
o responsavel pela informagao, acompanhado ou nao pelo obstetra que realizou o pré-natal.
A comunicagdo a mae deve ser feita preferencialmente na presenga do pai, ou, na sua
auséncia, de outro membro da familia que represente um relacionamento significativo
(TEMPSKI et al., 2011). Importante explicar a familia, a etiologia da trissomia, responder aos
guestionamentos e salientar os cuidados, intervengdes e acompanhamentos disponiveis para

que a crianga tenha autonomia e melhor qualidade de vida no futuro.

O aumento da sobrevida e do entendimento das potencialidades das pessoas com T21
levou a elaboragéao de diferentes programas educacionais, visando a escolarizagao, ao futuro
profissional e a autonomia. Apesar da experiéncia com a T21, ndo é possivel prever qual o
grau de autonomia que uma crianga tera na sua vida adulta e o potencial a ser desenvolvido

€ sempre uma fronteira a ser cruzada diariamente (TEMPSKI et al., 2011).
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2.2.2.1 CARACTERISTICAS FENOTIPICAS:

e braquicefalia com occipital plano, fontanela bem aberta e perfil facial plano
e ponte nasal plana

e boca pequena e lingua protuberante

e orelhas pequenas e de baixa implantacao

e fendas palpebrais inclinadas para cima

e pregas epicanticas

e estrabismo

e ris salpicada

e pescoco largo e curto, com pele abundante

e maos curtas e largas com dedos curtos e largos
e falange média pequena do 5° dedo* (clinodactilia)
e vinco palmar unico

e aumento do espaco entre 1° e 2° dedos do pé

e hipotonia

e hiperextensibilidade/ hiperflexibilidade

o falta de reflexo de Moro

Estes sinais podem nao estar presentes na sua totalidade, mas s&o notados em
associacoes e expressbes diversas. Da mesma forma, a presencga isolada de uma dessas
caracteristicas ndo configura o diagndstico, visto que 5% da populagdo pode apresentar algum
desses sinais (MINISTERIO DA SAUDE, 2013; TEMPSKI et al., 2011).

A triplicagdo do numero de genes no cromossomo 21 produz disturbios estruturais e
funcionais que exigem atencao e exames especificos para sua identificagdo, dentre eles:
alteragdes neuroldgicas, defeitos cardiovasculares, disfungdes do sistema musculo-esquelético,
do sistema digestdrio, alteragbes oftalmoldgicas, auditivas, hematolégicas, disfungbes no
metabolismo, alteragcdes ortodénticas, deficiéncias nutricionais, anormalidade da funcao
imunitaria, alteragbes enddcrinas ( eixo hipotalamo-hipdfise-tireoide) e deficiéncia intelectual
(MAZUREK; WYKA, 2015; MINISTERIO DA SAUDE, 2013). Estudos nacionais também
evidenciaram elevada prevaléncia de doenca celiaca (5,6%) em criangas com T21 (MINISTERIO
DA SAUDE, 2013).
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As criangas com T21 apresentam habilidades cognitivas prejudicadas, geralmente com
deficiéncia intelectual leve a moderada. O desenvolvimento tardio em varios niveis é observado
com prejuizos na fala, memoria, percepgao e integracao social. As alteracdes degenerativas no
cérebro que podem ser modestas a graves, ocorrem devido ao dano oxidativo as células e
tecidos. Os disturbios enzimaticos incluem a atividade excessiva das peroxidases que estédo
ligados a superexpressao do gene SOD-1 no cromossomo 21. As alteragbes degenerativas no
cérebro podem ocorrer isolada ou coletivamente e afetar o desenvolvimento geral do corpo em
pessoas com T21 (MAZUREK; WYKA, 2015).

2.2.2.2 ACOMPANHAMENTO

O bem estar fisico, mental e social da pessoa com T21 esta diretamente relacionado
ao acompanhamento multidisciplinar e aos seus habitos de vida. A terapéutica inclui a
estimulacao global, imunizagdo, estimulo ao aleitamento materno e manutengao da saude
com acompanhamento periédico. De acordo com as orientagdes do Ministério da Saude, apds
a comunicagdo do diagndstico da T21, o pediatra deve orientar a familia e focar nas
comorbidades associadas, solicitando os exames complementares necessarios: cariotipo,
ecocardiograma, hemograma, funcao tireoidiana (TSH, T3 e T4) (MINISTERIO DA SAUDE,
2013).

O ecocardiograma deve ser solicitado porque 50% das criangas apresentam
cardiopatias, mesmo sem ausculta de sopros cardiacos, sendo as mais comuns:
comunicacgao interatrial, comunicacgao interventricular e defeito do septo atrioventricular total.
Caso o primeiro exame esteja normal, ndo é necessario repeti-lo. As criangas com cardiopatia
devem ser acompanhadas por um cardiologista e aos cardiopatas congénitos com peso de
nascimento menor ou igual a 2,500g, recomenda-se 0 uso de anticorpo monoclonal contra
Virus Sincicial Respiratério (VSR) (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

O VSR é um dos principais patdgenos causadores de infecgdes do trato respiratorio
inferior em lactentes e criangas pequenas e uma das principais causas de mortalidade em
criangas menores de 5 anos de idade em todo o mundo. Os fatores de risco para doenca
grave por VSR sao prematuridade, doenga cardiaca congénita, doenga pulmonar cronica e
T21 (LOWENSTEYN et al., 2020). Em 3 meta andlises, o risco relativo de hospitalizagédo por
VSR para criangas com T21 foi de 6 até 8 vezes maior em comparagao com criangas sem a
trissomia e o risco relativo de mortalidade foi aproximadamente 9 vezes maior para criangas
com T21 (LOWENSTEYN et al., 2020).

O hemograma é solicitado para afastar alteragbes hematolégicas como reagdes

leucemoides, policitemia e leucemia e desordem mieloproliferativa transitéria, que acomete
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10% dos recém-nascidos. O hemograma deve ser repetido semestralmente nos primeiros

dois anos de vida e anualmente ao longo da vida da pessoa com T21 (TEMPSKI et al., 2011).

A avaliagdo da funcao tireoideana (TSH e T4 livre) deve ser realizada devido ao risco
de 1% de hipotireoidismo congénito e 14% ou mais de hipotireoidismo ao longo da vida
(MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

2.2.2.2.1 CRESCIMENTO E DESENVOLVIMENTO

Esta populagdo é tdo peculiar que possui graficos especificos, inclusive para os
brasileiros (BERTAPELLI et al., 2016), de crescimento, com curvas de comprimento/altura,
peso e perimetro cefalico para idade, para meninos e meninas, a fim de monitorar o
crescimento de criangas e adolescentes com T21, sendo fundamental o conhecimento dos
mesmos por parte dos pediatras, no acompanhamento destas pessoas.

Criangas com T21 geralmente tém baixo peso ao nascer e baixa velocidade de
crescimento, especialmente durante os primeiros anos, devido a dificuldades de alimentagéo
relacionado a hipotonia e a cavidade oral pequena ou a comorbidades como problemas
cardiovasculares e/ou gastrointestinais (GUPTA; KABRA, 2014). Com a idade, ha relatos de
tendéncia ao desenvolvimento da obesidade (GUPTA; KABRA, 2014), mas é importante notar
que os percentis de circunferéncia da cintura para criangas T21 nao estdo disponiveis,

portanto, ndo é possivel fazer uma categorizagao precisa para essa medida.

O sobrepeso e a obesidade em criancas T21 parecem estar ligados principalmente a
baixa estatura (brevidade dos membros relacionada a sindrome T21) e ndo ao excesso de
peso real. Isso pode explicar por que a determinacao do IMC, circunferéncia da cintura e
percentual de gordura corporal tém sido sugeridas como insuficientemente precisas para
detectar um excesso de adiposidade na populacdo com sindrome T21 em comparagdo com
outras medidas de gordura total/regional e massa magra mais especificamente (DE MATTEO;
VAJRO, 2017). Os fatores responsaveis pela obesidade incluem hipotireoidismo associado,

niveis elevados de leptina e baixa taxa metabdlica basal.

Criangas com T21 apresentam dificuldades para mastigar e engolir bolos alimentares,
levando a uma nutricdo inadequada e a uma ingestao calérica dietética impropria (MAZUREK;
WYKA, 2015).

2.3 COMORBIDADES

2.3.1 HIPOTIREOIDISMO

A disfuncéo tireoidiana é a anormalidade enddcrina mais comum encontrada na T21,
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estimada em 4-8% das criancas (AMR, 2018). As anormalidades incluem hipotireoidismo
subclinico (hipertirotropinemia), hipotireoidismo congénito e doeng¢a autoimune, como a
doenca de Hashimoto ou a doenca de Graves. A Academia Americana de Pediatria e o
Ministério da Saude do Brasil recomendam testes de funcéo tireoidiana ao nascimento, aos 6
meses e anualmente a partir de 1 ano de idade, com frequéncia aumentada naqueles com
hipotireoidismo subclinico. Apesar dessas recomendacoes, até 25% dos pacientes com mais
de 1 ano de idade nao fazem o rastreamento recomendado nos Estados Unidos da Ameérica
(WHOOTEN; SCHMITT; SCHWARTZ, 2018).

O hipotireoidismo subclinico € uma condi¢cao bioquimica definida por concentragdes
séricas de TSH elevadas associadas a niveis circulantes normais de hormoénios tireoidianos
e é a anormalidade tireoidiana mais comum em criancas T21, com prevaléncia variando de
25,3% a 60% (PEPE et al., 2020). A tireoidite de Hashimoto € uma das causas mais
frequentes de hipotireoidismo subclinico persistente, com caracteristicas peculiares na T21:
€ muito mais comum, ocorre mais precocemente, sem predominancia de sexo, com inicio
bioquimico e curso clinico mais graves e com maior taxa de conversao para a doenga de

Graves ao longo do tempo do que a populagdo em geral (PEPE et al., 2020).

E importante notar que a concentragdo sérica de TSH em individuos eutireoideos varia
em uma ampla faixa, de 0,4 a 0,5 mlU/l a 4,0 a 5,0 mlU/l. Aumentos isolados nos niveis de
TSH podem ser um achado transitério devido a variagbdes entre os laboratérios ou entre os
individuos. Consequentemente, um diagndstico de hipotireoidismo subclinico deve ser feito
apenas quando pelo menos duas medi¢des independentes de TSH estiverem aumentados e,
dependendo do grau de elevacdo do TSH sérico, o hipotireoidismo subclinico pode ser
definido como leve (TSH 4,5—-10 mlU/I) ou grave (TSH >10 mlU/I). Embora os achados atuais
sejam insuficientes para recomendar o tratamento com levotiroxina para todas as criancas
com formas assintomaticas leves de hipotireoidismo subclinico, ha necessidade de avaliacdo

do risco cardiovascular entre criangas com essa condicdo (SALERNO et al., 2016).

O hipotireoidismo congénito refere-se ao TSH plasmatico elevado (>10 miU/l)
associado ao T4 plasmatico baixo que ocorre no nascimento e, na maioria dos casos,
diagnosticado na triagem neonatal (FORT et al., 1984). A prevaléncia de hipotireoidismo
congénito em T21 é estimada em 28 a 35 vezes maior do na populagdo geral, sendo
considerado uma das causas evitaveis mais comuns de deficiéncia intelectual. Na populacao
geral, é detectado em 1 em 2.000 a 3.000 nascidos vivos por triagem neonatal e na T21 é
bem maior, variando entre 1:113 e 1:141 nascidos vivos. Além disso, a preponderancia
feminina observada na populagao geral com hipotireoidismo congénito néo foi encontrada em

pacientes com hipotireoidismo congénito e T21 (AMR, 2018).
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2.3.2 CARDIOPATIA E SISTEMA CARDIOVASCULAR

Uma revisdo sobre a ocorréncia de cardiopatias congénitas em cromossomopatias,
descreveu uma incidéncia de 50-80% na trissomia do 13, 95% na trissomia do 18, 50% em
T21 e 25% na sindrome de Turner (GOLDMUNTZ; CRENSHAW, 2016). As cardiopatias
congénitas mais frequientes na T21 sao os defeitos do septo atrioventricular (DSAV), do septo
ventricular (CIV), do septo atrial (CIA) e tetralogia de Fallot, constituindo, respectivamente,
43%, 32%, 19% e 6% dos casos. DSAVs sao vistos quase exclusivamente em T21
(ANTONARAKIS, 2017).

A Academia Americana de Pediatria recomenda que todos os pacientes com T21
facam ecocardiograma pods-natal, interpretado por um cardiologista pediatrico,
independentemente de ecocardiograma fetal prévio (BULL; COMMITTE ON GENETICS,
2011). Na adolescéncia e na idade adulta, existe o risco de doenga valvular, e a
ecocardiografia com Doppler deve ser considerada em qualquer paciente com sintomas
(como fadiga crescente, falta de ar, dispneia de esfor¢o ou novo sopro ou galope) (BULL;
COMMITTE ON GENETICS, 2011).

Estudos de cardiopatias congénitas em T21 mostraram taxas mais altas de DSAV em
pacientes negros (FREEMAN et al., 2008; LIN et al.,, 2020). A presenca de cardiopatias
congénitas em T21 aumenta a chance de hipertensdo pulmonar (BUSH et al., 2018) e a
mortalidade neonatal (CUA et al., 2017), no entanto, muitos neonatos com T21 e cardiopatias
congénitas tém corregao cirdrgica em idade semelhante e com resultados semelhantes em
comparagao com aqueles sem a trissomia (LANGE et al., 2007). A mediana de idade na
cirurgia foi de 3,3 meses para correcdo primaria do defeito do septo atrioventricular e nao
diferiu em pacientes com T21 e os resultados de desenvolvimento de longo prazo na idade
escolar nao diferem entre aqueles com T21 e cardiopatias congénitas e aqueles sem

cardiopatias congénitas (LIN et al., 2020).

Importante salientar que as cardiopatias congénitas na T21 estao bem definidas, mas
o efeito do 21° cromossomo na funcao cardiaca e morfologia do musculo cardiaco, ndo. Um
estudo sobre a doenca cardiovascular na T21 observou menor massa ventricular esquerda e
fungdo diastdlica alterada em jovens e adultos jovens com T21 em comparagdo com
individuos sem a trissomia, mas ainda desconhece o desfecho deste achado a longo prazo.
Além disso, individuos com T21 sao frequentemente classificados como sobrepeso ou obesos
e tém atividade fisica reduzida, fatores de risco que podem afetar a estrutura e a fungao

cardiaca, bem como o desempenho cardioldgico no futuro (KELLY et al., 2019).

Alguns estudos, como o de Abdelrahman e cols., destacaram que mesmo com coragdes
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anatomicamente normais, a disfuncado cardiaca funcional esta sempre presente em pacientes
com T21, especialmente anormalidades na estrutura fibrilar do miocardio com subsequente
disfuncao ventricular diastdlica. Pacientes com T21 frequentemente desenvolvem hipertensao
pulmonar na auséncia de defeitos anatdbmicos devido ao crescimento anormal de sua
vasculatura pulmonar, hipoventilacido alveolar e infec¢gdes pulmonares recorrentes, com
subsequente desarranjo da capacidade cardiovascular (ABDELRAHMAN et al.,, 2023). A
diminuicao da capacidade de exercicio foi frequentemente observada em pacientes adultos com
T21 com coragdes anatomicamente normais, sem uma compreensao clara da patogénese
subjacente; a avaliacdo dos sinais vitais revelou frequéncia cardiaca e respiratoria
significativamente mais altas e pressao arterial (PA) sistélica mais baixa no grupo T21, enquanto
eles apresentavam PA diastdlica insignificantemente mais baixa. Isto pode ser explicado pela
desregulacao cardiaca autondmica associada em pacientes com T21 devido a disfuncao
autonémica central associada do tronco cerebral em pacientes com T21 (IELLAMO et al., 2005).
A pressao arterial mais baixa nesses pacientes pode estar relacionada a superexpressao do
gene do receptor da angiotensina Il tipo 1 devido a trissomia, resultando em sua repressao
(SETHUPATHY et al., 2007). Em relacdo a ecocardiografia convencional, a fragdo de ejecao
(FE) e a FE do ventriculo esquerdo foram significativamente maiores nas criangas com T21 e
essa hipercinesia é atribuida principalmente a pds-carga reduzida em pacientes com T21
também devido a triplicagdo do gene do receptor tipo 1 da angiotensina || (ABDELRAHMAN et
al., 2023). Devido aos achados do seu estudo, Abdelrahman e cols. sugerem que mesmo 0s
pacientes T21 com coragdes anatomicamente normais devem ser submetidos a avaliagéo das
funcdes cardiacas tanto por ecocardiografia quanto por ecocardiografia bidimensional e imagem
Doppler tecidual, por ser superior a ecocardiografia convencional na deteccao de disfuncao
cardiaca sutil, especialmente a disfuncao diastélica do ventriculo esquerdo (ABDELRAHMAN
et al., 2023).

Parra e cols. compararam marcadores substitutos de aterosclerose (velocidade da
onda de pulso e espessura média intimal) entre adultos com e sem T21 e o impacto dos niveis
de paratorménio e fatores de risco cardiovascular classicos na rigidez arterial. Apdés comparar
51 adultos com T21 e 51 adultos saudaveis (irmaos de individuos T21), descobriram que adultos
com T21 parecem ter menor rigidez arterial, como resultado de hipotensdo arterial crbnica.
Parametros de aterosclerose subclinica ndo se correlacionam com fatores de risco
cardiovascular tradicionais em adultos com T21, levantando assim a hipotese de que modelos
preditivos classicos para doenca cardiovascular nao sdo validos nessa populacdo. O
hiperparatireoidismo pode desempenhar um papel importante no dano arterial nesses
individuos e a prevaléncia abaixo do esperado de obesidade e dislipidemia no grupo avaliado
poderia ser explicada por melhores habitos alimentares, sendo este estudo o primeiro a abordar

o perfil antropométrico e clinico de uma coorte mediterranea de adultos com T21 (PARRA et al.,
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2017).

A relacdo paradigmatica entre envelhecimento e eventos cardiovasculares
ateroscleroéticos nao se aplica na T21. O sistema cardiovascular de adultos com T21 parece
ser particularmente poupado dessa senescéncia precoce, pois, apesar da maior prevaléncia
de alguns fatores de risco cardiovascular classicos em adultos com T21 do que na populacao
geral, como dislipidemia, obesidade ou sedentarismo, esses individuos ndo desenvolvem
hipertensdo nem sofrem eventos cardiovasculares maiores com o envelhecimento. Os fatores
protetores que previnem o desenvolvimento de hipertensdo em T21 ndo estdo bem
estabelecidos, mas os genes como o regulador de calcioneurim 1 (RCAN1) e a cinase 1A
regulada por fosforilagdo de tirosina de especificidade dupla (DYRK1A), ambos no
cromossomo 21 e superexpressos em adultos com T21, parecem desempenhar um papel
importante na prevengdo cardiovascular. Sua regulagédo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona e da sintese de neprilisina poderia fundamentar a protecao constitutiva contra a
hipertensao arterial em adultos com T21 e explicar a auséncia de aumento da rigidez arterial
nessa populacdo. Uma melhor compreensdo dessas vias moleculares pode ter enormes
implicagdes para o manejo clinico de adultos com T21 e promover o desenvolvimento de
novos alvos terapéuticos na prevencao cardiovascular para a populagdao em geral (ROY-
VALLEJO et al., 2020).

A hipertensdao pulmonar (HP) é prevalente em criangas T21 com e sem doenca
coronariana, embora a etiologia subjacente e 0 momento de apresentagdo possam ser
diferentes entre esses dois grupos. Pessoas com T21 apresentam tendéncias anatbémicas,
fisiolégicas e genéticas especificas que colocam essa populagcdo em maior risco de
desenvolver HP no periodo neonatal precoce ou em idade mais avancada com evolugao da
doenga vascular pulmonar (BREATNACH et al., 2019; SMITH et al., 2020).

Uma abordagem clinicamente mais relevante para o diagnostico e tratamento é
considerar o momento do inicio e a patogénese subjacente da HP como um processo alterado

de desenvolvimento pulmonar (SMITH et al., 2020)

A maioria dos lactentes T21 com HP foi classificada como portadora de hipertensao
arterial pulmonar e os dados mais recentes sugerem que a incidéncia varia entre 27% e 34%.
A HP tardia em criangas T21 é caracterizada por uma elevagao sustentada e muitas vezes
progressiva das pressdes arteriais pulmonares, diagnosticada ap6s as primeiras semanas de
idade. A HP tardia pode desenvolver-se em individuos originalmente diagnosticados com HP
precoce durante o periodo neonatal, mas pode frequentemente desenvolver-se em individuos
T21 com transigao pés-natal inicial bem sucedida que nao manifestaram HP precoce (SMITH
et al., 2020).
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E provavel que alguns dos mecanismos da HP tardia estejam sobrepostos as
anomalias congénitas do tecido respiratorio e da expressdo do fator antiangiogénico
pulmonar, mas também podem ser associadas a outras etiologias, como a doenga
coronariana, hipoxemia crénica, doenca respiratoria recorrente, obstrucdes das vias aéreas
superiores, disturbios do sono, refluxo gastroesofagico e alteracdo da fungao imunoldgica
(SMITH et al., 2020).

Galambos e cols. observaram que os fatores antiangiogénicos pulmonares sao
superexpressos na trissomia e o crescimento dos vasos pulmonares fetais € diminuido em
individuos com T21 e especularam que este aumento da expressao do fator antiangiogénico
pulmonar fetal prejudique o crescimento vascular pulmonar e a alveolarizagao e contribua
para o alto risco de hipertensdo arterial pulmonar durante a infancia (GALAMBOS et al.,
2016). Os neonatos com T21 nascem com anomalias estruturais do tecido pulmonar,
incluindo menor nimero total de alvéolos e diminuicdo do nimero de alvéolos em relacédo aos
acinos e cistos subpleurais. A analise histolégica pulmonar de 13 criancas T21 entre 0 € 8
anos de idade demonstrou simplificacdo alveolar, caracteristicas de remodelamento
hipertensivo arterial pulmonar, vasos brénquicos proeminentes e persisténcia de uma rede

capilar dupla no pulmao distal (SMITH et al., 2020).

Criancas T21 estao predispostas a obstrugdo das vias aéreas superiores e disturbios
respiratorios do sono devido a uma combinacdo de hipoplasia do terco médio da face,
micrognatia, aumento relativo da lingua e hipotonia generalizada. Além disso, criangas T21
apresentam um impulso simpatico reduzido e uma resposta cardiorrespiratéria comprometida
aos disturbios respiratorios do sono, em comparagdo com controles saudaveis e a HP e o cor
pulmonale podem ser acelerados por esta resposta simpatica atenuada e concomitante
hipéxia crbnica e intermitente e acidose respiratéria induzida pela apneia obstrutiva do sono
(SMITH et al., 2020).

Os shunts sistémico-pulmonares persistentes secundarios a doenga coronariana
podem contribuir para a evolugao da HP, com aumento do fluxo sanguineo pulmonar e
consequente aumento da pressdo média da artéria pulmonar. Além disso, a camada média
das arteriolas pulmonares é mais fina na T21 e respondera ao aumento da forga mecanica e
ao estresse de cisalhamento dos shunts sistémico-pulmonares, desencadeando uma
resposta inflamatéria. Essa reacdo promovera a proliferacdo de células endoteliais e
subsequente espessamento da parede arterial pulmonar, remodelamento permanente da
vasculatura pulmonar e a diminuicdo da producao de 6xido nitrico, predispondo a um estado
vasoconstritor (SMITH et al., 2020).

A HP pode prejudicar a resposta cardiaca as mudangas nas condi¢cdes de carga.

Inicialmente, o ventriculo direito (VD) adapta-se ao aumento da carga vascular, aumentando



31

a contratilidade para manter o fluxo sanguineo pulmonar, com hipertrofia muscular e aumento
da espessura da parede. A exposi¢cao prolongada ao aumento da resisténcia vascular
pulmonar e a carga de pressao progressiva no VD pode levar ao remodelamento ventricular
desadaptativo, no qual o VD se dilata, o volume sistélico diminui e a frequéncia cardiaca
aumenta para manter o débito cardiaco. A disfungao sistolica e diastolica do VD diminui o
volume sistdlico na circulagao pulmonar e leva a uma redugao global do débito cardiaco. Além
disso, o enchimento do ventriculo esquerdo (VE) também pode ser afetado pela dilatagdo do
VD e pelo arqueamento septal, com graus variados de disfuncdo do VE manifestando-se
devido ao fenbmeno da dependéncia interventricular (SMITH et al., 2020). A mecénica
rotacional do miocardio também é afetada negativamente pela HP; com a rotacdo basal do
VE prejudicada e subsequente disfungédo do VD (BREATNACH et al., 2019).

Enfim, os avangos na medicina aumentaram a expectativa de vida nas pessoas T21,
para aproximadamente 60 anos, porém, ainda ha conflito de dados sobre doencas crbnicas
e eventos cardiovasculares nesta populagao. Dados de autdopsia de adultos com T21
institucionalizados na década de 1970 revelaram aterosclerose limitada, sugerindo que
individuos com T21 estavam protegidos de doencgas cardiovasculares, no entanto, apds a
exclusdo das mortes por cardiopatia congénita, estudos epidemiolégicos mais recentes
revelaram aumento da mortalidade por doencas cardiovasculares e diabetes em T21
(MAGGE et al., 2019).

2.3.3 DISLIPIDEMIA

Jovens com T21 apresentam alta prevaléncia de obesidade e dislipidemia. A
dislipidemia, normalmente observada na obesidade e na sindrome metabdlica, envolve niveis
elevados de triglicerideos, diminuigdo dos niveis de colesterol de lipoproteina de alta
densidade (HDL-C), niveis relativamente normais de colesterol de lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C) e de particulas pequenas e densas de lipoproteina de baixa densidade
(LDL-P). Magge e cols. observaram que jovens com T21 apresentavam mais perfis
aterogénicos de lipidios e particulas de lipoproteinas, incluindo niveis mais altos de LDL-C,
em comparagdo com jovens sem T21 de idade, sexo, raca, etnia, estagio puberal e percentil
de IMC semelhantes (MAGGE et al., 2019).

A hipertrigliceridemia pura esta frequentemente relacionada a obesidade, alta
adiposidade visceral, resisténcia a insulina e outras complicagdes metabdlicas, comuns em
pessoas com T21. Além disso, o baixo colesterol HDL geralmente € devido a obesidade
central e esta relacionado a inatividade fisica e dietas pobres em gorduras monoinsaturadas.

Em alguns casos, embora incomum, esta relacionado a padrées familiares (DE LA PIEDRA
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etal., 2017).

Garcia de la Puente e cols. estudaram o perfil lipidico de criangas mexicanas com T21
e classificaram os valores lipidicos de acordo com as recomendagdes do Painel de
Especialistas sobre Diretrizes Integradas para Saude Cardiovascular e Redugéo de Risco em
Criangas e Adolescentes do Instituto Nacional do Coragdo, Pulmao e Sangue, Institutos
Nacionais de Saude (NIH), proposto em 1992 e modificado em diretrizes recentes. A
dislipidemia foi definida como a presenga de uma ou mais das seguintes condi¢des: colesterol
total (CT) = 200 mg/dL, LDL-c = 130 mg/dL, colesterol ndo HDL =145 mg/dL, HDL-c < 40
mg/dL, e triglicérides totais (TG) = 100 mg/dL em menores de 10 anos ou TG = 130 mg/dL
em criangas de 10 anos ou mais (GARCIA-DE LA PUENTE et al., 2021). Em uma amostra de
386 pacientes T21, 57,5% apresentavam algum tipo de dislipidemia, 32,6% isolada e 24,9%
combinada. A alteragdo mais comum, considerando tanto as dislipidemias isoladas quanto as
combinadas, foi o HDL baixo, em 45,9%, seguido pela hipertrigliceridemia, em 26,2%
(GARCIA-DE LA PUENTE et al., 2021).

De um total de 4.280 estudos, Bertapelli e cols. incluiram 45 artigos de pesquisa
originais publicados entre 1988 e 2015 e observaram que a prevaléncia combinada de
sobrepeso e obesidade variou entre os estudos de 23% a 70% em jovens T21. Jovens com
T21 tiveram taxas mais altas de sobrepeso e obesidade do que jovens sem T21 e as
provaveis determinantes da obesidade incluiram aumento da leptina, diminuicdo do gasto
energético em repouso, comorbidades, dieta desfavoravel e baixos niveis de atividade fisica.
A obesidade foi positivamente associada com apneia obstrutiva do sono, dislipidemia,
hiperinsulinemia e disturbio da marcha. As intervengcbes para prevencido e controle da
obesidade foram baseadas principalmente em programas de exercicios e foram insuficientes
para alcancar a perda de peso ou gordura (BERTAPELLI et al., 2016).

Em estudo recente, observou-se que adolescentes dos grupos controle e T21
relataram dietas de baixa qualidade e embora as do grupo T21 fossem mais préximas das
dietas recomendadas, no grupo T21, a qualidade da dieta ndo foi significativamente
associada aos fatores de risco cardiometabdlicos. Embora mais pesquisas sejam
necessarias, esses resultados sugerem que a dislipidemia em jovens com T21 pode n&o ter
origem alimentar (ANAND et al., 2023).

Em outro estudo, Magge e cols. observaram diminuicdo dos niveis de hemoglobina
A1c (HbA1c) entre os participantes com T21 no estudo e questionaram a renovacgao rapida
das hemacias na T21, onde os glébulos vermelhos tém tempo de vida reduzido, como um
possivel fator causal da diminuicdo a nos niveis de HbA1c. Este achado justifica uma
investigagdo mais aprofundada para informar métodos de triagem apropriados em individuos
com a trissomia (MAGGE et al., 2019). Neste estudo de jovens com T21 em comparagdo com

seus pares com desenvolvimento tipico, combinando testes metabdlicos e de risco de doencga
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cardiovascular com medicbes de composicao corporal usando a absortometria de raio-X de
dupla energia, um aparelho que mede a porcentagem de gordura corporal, massa magra de
corpo inteiro, massa de gordura corporal total e drea de gordura visceral, observou-se perfil
lipidico e lipoproteico mais aterogénico nos individuos T21, particularmente niveis mais altos
de LDL-C, apo6s ajuste para dados demograficos, estado de puberdade e o escore indice de
massa corporea z (IMC). O escore z do IMC foi calculado expressando o IMC relativo a
mediana do IMC em unidades da metade da distancia entre os escores z 0 e +2, conforme

recomendado pelo Centro de Controle de Doengas americano (CDC) (MAGGE et al., 2019).

2.3.4 ALTERACOES HEMATOLOGICAS

O aumento da expressao da enzima cistationina-B-sintase (CBS), codificada por um
gene no cromossomo 21, afeta o metabolismo da homocisteina, alterando a ressintese de
metionina a partir do folato e a disponibilidade do folato ativo (armadilha do folato) (BARONE
et al.,, 2018). Os niveis reduzidos de folato levam a falha na sintese de DNA, enquanto
poupam a sintese de RNA, levando ao formato desproporcional dos eritrécitos (HELM et al.,
2017), aumentando o tamanho dos eritrécitos (macrocitose) (BARONE et al., 2018). O volume
corpuscular médio dos eritrécitos em pessoas com T21 € maior que o normal na auséncia de
anemia e o tempo de sobrevida dos globulos vermelhos parece ser menor do que o normal
em muitos desses pacientes. O aumento do furnover (renovacédo) de hemacias nessa
populacdo pode indicar processo de envelhecimento acelerado das hemacias e pode
contribuir para o aumento do ferro (Fe) redox-ativo no sangue, caso nao seja compensado

pelo funcionamento do transporte ou armazenamento (BARONE et al., 2018).

Roizen e Amarose compararam os parametros hematoldgicos de 18 criancas
saudaveis com T21 na faixa etaria de 2-6 anos com as de 18 controles pareados por idade e
sexo e as criangas com T21 apresentaram volume corpuscular médio e hematdcritos
aumentados e glébulos brancos diminuidos em comparacdo aos controles (ROIZEN;
AMAROSE, 1993).

A maioria dos estudos em neonatos/bebés e criangas com T21 relata macrocitose,
anomalias quantitativas e qualitativas de linfocitos, trombocitose e granulocitose.
Trombocitopenia, leucocitose e neutrofilia estdo comumente associados a mielopoiese
anormal transitéria. Resumindo, a hematopoiese alterada é frequentemente observada em
T21 e ha muitos fatores de risco que podem desempenhar um papel importante nessas
alteragdes (MANG; VIZITIU; ANGHEL, 2019).

Acredita-se que a linfopenia associada a T21 seja devido a disfungdo do timo
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trissdmico associada a desregulagédo grave na produgédo de citocinas. As anormalidades
hematolégicas associadas a T21 sao especificas do tecido (figado fetal e medula 6ssea) e da
linhagem e resultam da triplicacdo de genes implicados na hematopoiese: CSTB, DYRK1A,
ERG, ETS2, OLIG2, RUNX1, TIAM e mutacao GATA1. Fatores de transcricdo da familia ETS,
miR-125b, Runx1/2, DYRK1A e Hmgn1, também estdo associados ao desenvolvimento de
leucemia (MANG; VIZITIU; ANGHEL, 2019).

A ocorréncia de disturbio mieloproliferativo transitério em recém-nascidos com T21 e
a ocorréncia de leucemia megacarioblastica aguda em criangas com T21 é um processo
leucémico que se inicia no periodo fetal e evolui por varios anos. Aproximadamente 10-15%
dos recém-nascidos com T21 apresentam disturbio mieloproliferativo, com megacarioblastos
circulantes, leucocitose, anemia, hepatomegalia e esplenomegalia (ANTONARAKIS, 2017).
Notavelmente, na maioria das criangas com T21, o disturbio mieloproliferativo tem remissao
completa espontanea, no entanto, 20—30% dos casos com T21 e disturbio mieloproliferativo
regredido desenvolvem leucemia megacarioblastica aguda alguns anos depois, geralmente
entre 1 e 4 anos de idade (ANTONARAKIS, 2017).

2.3.5 ALTERAGCOES GASTROINTESTINAIS

Anormalidades do trato gastrointestinal aparecem em 12% das criangas com T21,
sendo as mais frequentes: atresia duodenal, doenca de Hirschprung, fistula traqueo-
esofagica, estenose pilérica, pancreas anular e anomalia anorretal. Também estao presentes
defeitos na cavidade oral como erupc¢des dentarias atrasadas ou atipicas, auséncia congénita
de dentes e ma oclusdo (MAZUREK; WYKA, 2015).

Criancas T21 estdo mais propensas ao risco de desenvolver doengas autoimunes
como doenca celiaca (DC), diabetes tipo 1, vitiligo e artrite idiopatica juvenil (AVERSA et al.,
2015).

A DC é considerada uma doenca autoimune multiorganica, desencadeada pelo gluten
em individuos geneticamente susceptiveis. Sua fisiopatologia € complexa, envolvendo a
ativacdo de ceélulas T intestinais apds a exposicdo ao gluten que tem como alvo a
transglutaminase tecidual autoantigeno no contexto de haplétipos especificos de antigeno
leucocitario humano (HLA). O comprometimento hepatico da DC pode ter variadas
manifestagdes, desde alteragbes assintomaticas das transaminases até hepatite autoimune
e cirrose. Cerca de 36-47% dos pacientes com diagnéstico estabelecido de DC tém
transaminases elevadas, tipicamente alanina transaminase (ALT) mais do que aspartato

transaminase (AST), embora ambas estejam na faixa de 2 vezes o limite superior da
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normalidade. Por outro lado, a incidéncia de DC em pacientes que apresentam transaminases
elevadas ndo diagnosticadas € de 10-12% (SAADAH et al., 2021)

Saadah e cols. realizaram um estudo de coorte com 132 pacientes com DC, com idade

média de 9,5 anos (intervalo 1-18 anos) e observaram que as morbidades associadas mais

comuns foram diabetes tipo 1 (DM1) (33%), doenga da tireoide (15,7%) e T21 (7,6%). A
anormalidade enzimatica mais comum foi a elevagao da AST, seguida pela elevacao da ALT
e um declinio no nivel da ALT foi considerado a resposta mais robusta a uma dieta sem
gluten. No entanto, a adesdo a dieta sem gluten e os niveis de ALT, ndo parecem se
correlacionar bem, especialmente 12 meses apds o inicio. Os niveis de albumina parecem
melhorar em uma dieta sem gluten, talvez devido a uma diminui¢do na inflamagao intestinal,
e nao na inflamagéo hepatica (SAADAH et al., 2021).

Na década de 1990, um painel de especialistas clinicos multidisciplinares em T21
recomendou que criangas com T21 fossem examinadas para DC entre 2 e 3 anos de idade
(SHARR et al.,, 2016). Em 2011, a Academia Americana de Pediatria publicou novas
diretrizes, recomendando triagem soroldégica para DC apenas em criangas com T21
sintomaticas, em cada atendimento de rotina, a partir de 1 ano de idade para criangas em
dieta contendo gluten (SHARR et al.,, 2016). Para adultos com T21, os especialistas
recomendam a triagem em pacientes sintomaticos em cada consulta de cuidados preventivos
(SHARR et al., 2016). A DC pode se desenvolver em qualquer idade, entao pessoas com T21
gue apresentem sintomas novos ou recorrentes, precisam repetir o teste, mesmo depois de
um teste anterior negativo. Problemas de desenvolvimento ou comportamentais refratarios
ao tratamento, concomitantes com sintomas gastrointestinais (diarreia ou constipacao
prolongada, crescimento lento, incapacidade inexplicavel de crescimento, anemia, dor
abdominal ou distensdo abdominal), podem justificar a triagem para DC nesta populagao
(BULL; COMMITTE ON GENETICS, 2011).

Para pacientes sintomaticos, deve ser solicitada a dosagem de imunoglobulina A (IgA)
de transglutaminase tecidual e IgA quantitativa simultanea. A IgA quantitativa € importante,
porque um nivel baixo de IgA resultara em um resultado de Ig de transglutaminase tecidual
falso-negativo. Nao ha evidéncias que demonstrem que a triagem de rotina de individuos
assintomaticos seja benéfica e ndo ha dados nem consenso que indiquem se os pacientes
com sintomas persistentes, que apresentaram valores laboratoriais normais na avaliagao
inicial devem realizar mais exames laboratoriais (BULL; COMMITTE ON GENETICS, 2011).

A calprotectina esta presente no citoplasma de granuldcitos polimorfonucleares, em
mondcitos e macréfagos e se relaciona a atividade inflamatoria de citocinas, atuando como

agente antibacteriano e antifungico. Fisiologicamente, pode ser detectada no soro, liquido
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amniotico, saliva e em outras secrecdes (LEZYK-CIEMNIAK et al., 2021), sendo utilizado
como marcador de atividade inflamatéria em certas doencas, pois o nivel sérico desta
proteina se eleva em varias condigdes imunoldgicas e imunopatolégicas. Os niveis séricos
de calprotectina aumentam rapidamente como em resposta a infecgbes bacterianas nos rins,
no coragao, nos estagios iniciais da inflamacao pulmonar, tumores e durante a rejeicado de
transplantes. Também parece ser util para refletir a atividade da doenca na inflamagao das
articulagbes (KHAKI-KHATIBI et al., 2020).

Entre outros fatores, os valores da calprotectina dependem também da idade do
paciente. Os niveis de calprotectina fecal parecem ser mais elevados em bebés saudaveis e
criangas menores de quatro anos de idade do que em adultos (KHAKI-KHATIBI et al., 2020;
Ll etal., 2015).

Concentragbes aumentadas de calprotectina fecal podem indicar processo inflamatério
no trato gastrointestinal. Entretanto, valor alto de calprotectina ndo pode ser usado para
diagnéstico diferencial na doenca de Crohn e na colite ulcerativa, pois a calprotectina fecal é
caracterizada por alta sensibilidade, mas baixa especificidade em criangcas com suspeita de
doenga inflamatodria intestinal. A DC é outro exemplo de doengca em que sao observados
niveis aumentados de calprotectina e o valor depende do estagio da doenga, com os niveis
mais elevados encontrados na DC recém-diagnosticada e niveis diminuidos observados apés
a aplicacao de dieta sem gluten (LEZYK-CIEMNIAK et al., 2021).

2.3.6 ALERGIAS ALIMENTARES

As alergias alimentares sao respostas imunoldgicas adversas as proteinas
alimentares, cada vez mais comuns na populacdo. A alergia alimentar & distinta da
intolerancia alimentar, definida como uma reagdo ndo imunolégica que inclui mecanismos

metabdlicos, tdxicos, farmacolégicos e indefinidos (BOYCE et al., 2011).

As alergias alimentares podem ser agrupadas em duas categorias gerais: mediadas
por imunoglobulina E (IgE) e ndo mediadas por IgE. As reagées mediadas por IgE geralmente
tém inicio rapido, com sintomas clinicos que se desenvolvem em minutos a algumas horas
apos a ingestao. A doenga nao mediada por IgE é tipicamente crbnica e pode ser mais dificil
de controlar do que a doenga mediada por IgE apenas com a prevengdo de alimentos
(ANVARI et al., 2019).

A alergia alimentar gastrointestinal ndo mediada por IgE é caracterizada por sintomas
gastrointestinais macicos supostamente induzidos por reagdes mediadas por células a um

alimento especifico na infancia. Os alimentos mais causadores de alergia alimentar com
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disturbios gastrointestinais ndo mediados por IgE sdo: leite de vaca (65%), peixe, ovo, arroz,
soja, aves, leite de cabra e milho (SOPO et al., 2012). Pacientes com T21 ocasionalmente
apresentam alergia alimentar e a morbidade da alergia alimentar nesse grupo é relatada como

maior do que a observado em individuos nao trissémicas (SCHIEVE et al., 2009).

Ha poucos relatos da associagao entre alergia alimentar gastrointestinal ndo mediada
por IgE e T21, dentre eles, o de Wakiguchi e cols., sobre duas criangas T21 japonesas.
Estudos anteriores ao deles, evidenciaram que 52% dos pacientes adquiriram a tolerancia
até 1 ano de idade, 88% até 2 anos e 94% até 3 anos, mas no estudo citado, uma crianca
adquiriu tolerancia com 10 anos de idade, tendo permanecido intolerante ao leite de vaca até
0s 7 anos de idade e a outra permaneceu intolerante até os 2 anos de idade, sugerindo que
a aquisigcao de tolerancia em alergia alimentar gastrointestinal ndo mediada por IgE pode ser
atrasada na T21 (WAKIGUCHI et al., 2015).

As células T de pacientes com alergia alimentar gastrointestinal ndo mediada por IgE
produzem uma quantidade significativa de IL-10, uma citocina regulatéria, que
presumivelmente leva a um inicio precoce de superacgao desta alergia. Na verdade, células T
reguladoras CD4+ e CD25+ ou células T CD4+IL-10+ foram supostamente associadas a
aquisicao de tolerancia em pacientes com alergia alimentar gastrointestinal ndo mediada por
IgE. No entanto, os pacientes com T21 supostamente tém produgao prejudicada de IL-10,
sugerindo que tal comprometimento imunolégico pode refletir nos sintomas graves e
duradouros nessa populacado. Quatro genes receptores de citocinas estdo localizados no
cromossomo 21922.11, codificando as subunidades a e B do receptor de interferon-a, a
subunidade B do receptor de IL-10 e a segunda subunidade do receptor de interferon-y.
Especula-se que os niveis séricos de IFN-y mais alto e IL-10 mais baixo podem estar
envolvidos na fisiopatologia de alergias alimentares nao mediadas por IgE em pacientes com
T21 (WAKIGUCHI et al., 2015).

A rara associacao de alergia alimentar com disturbios gastrointestinais ndo mediados
por IgE em dois pacientes com T21 sugere que a condigdo pode ser mais grave e precisar de
mais tempo para estabelecer a tolerancia do que a observada em pacientes sem a sindrome,
porém, mais estudos sdo necessarios para caracterizar o processo distinto de alergia
alimentar gastrointestinal ndo mediada por IgE em pacientes com T21 (WAKIGUCHI et 