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RESUMO — COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, representou um desafio global
e evidenciou vulnerabilidades em pessoas com Sindrome de Down (SD). Este
estudo teve como objetivo analisar o impacto da doenga nesse grupo por meio de
revisdo narrativa da literatura. Foram consultadas as bases PubMed, Scopus, Web
of Science, SciELO e LILACS, entre fevereiro e novembro de 2025. Apos critérios
de inclusdo e exclusdo, 17 artigos foram selecionados. Os resultados indicam
maior predisposi¢do a comorbidades, complicagoes respiratorias e mortalidade.
Conclui-se que a SD constitui fator de risco significativo, refor¢cando a importancia
da vacinagdo e de estratégias de protecdo especificas.

Palavras-chave: Sindrome de Down, COVID-19, SARS-CoV-2.

ABSTRACT — The COVID-19, caused by SARS-CoV-2, has posed a global
challenge and highlighted vulnerabilities in individuals with Down Syndrome (DS).
This study aimed to analyze the impact of the disease on this group through a
narrative literature review. PubMed, Scopus, Web of Science, SciELO, and LILACS
were searched between February and November 2025. After applying inclusion and
exclusion criteria, 17 articles were selected. Results show higher susceptibility to
comorbidities, respiratory complications, and mortality. It is concluded that DS is
a significant risk factor, emphasizing the importance of vaccination and specific
protective strategies.
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1 INTRODUCAO

Em 11 de margo de 2020, a Organiza¢gdo Mundial da Satde (OMS) declarou que a doenga

causada pelo novo coronavirus deveria ser caracterizada como uma pandemia global
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(Organizagdo Pan-Americana da Satde & Organizagao Mundial da Saude, 2020). A COVID-
19 ¢ uma infeccao respiratdria aguda provocada pelo coronavirus SARS-CoV-2, cujo espectro
clinico varia desde casos assintomaticos e quadros leves até formas graves e potencialmente
fatais. Diversas comorbidades foram identificadas como fatores de risco associados ao
agravamento da doenca, incluindo diabetes, hipertensdo arterial, doencas cardiovasculares,
doengas pulmonares cronicas, doengas vasculares, deméncia, transtornos mentais, doenga renal
cronica, obesidade e cancer (Ministério da Satude, 2025).

Nesse contexto, cuidadores e responsaveis por individuos com Sindrome de Down (SD)
passaram a adotar uma postura de maior vigilancia, uma vez que as condi¢des clinicas
frequentemente associadas a sindrome os colocaram entre os principais grupos de risco durante
a pandemia.

A SD ¢ uma condicao genética causada pela presenca de uma copia extra do cromossomo
21, caracterizando-se como trissomia 21. Segundo a Organizagdo das Na¢des Unidas, estima-
se que a incidéncia seja de aproximadamente 1 para cada 1.000 a 1.100 nascimentos, o que
corresponde, anualmente, a cerca de 3.000 a 5.000 individuos nascendo com essa condigao
(ONU Brasil, 2014).

Devido a alteragdo cromossdmica, individuos com SD apresentam maior predisposi¢do a
diversas comorbidades, incluindo cardiopatias congénitas, alteragdes oftalmologicas, auditivas,
do sistema digestorio, endocrinolédgicas, do aparelho locomotor, neuroldgicas, hematologicas e
ortodonticas (Ministério da Saude, 2013). Entretanto, a manifestacdo dessas comorbidades
varia significativamente entre os individuos. Enquanto alguns podem apresentar poucas
condi¢gdes associadas, outros podem manifestar a maioria das alteracdes listadas. Essa
variabilidade clinica reflete a complexa interagdo entre fatores genéticos, ambientais e de
cuidados médicos ao longo do desenvolvimento do individuo.

Diante desse cenario, a literatura buscou compreender, ao longo dos anos de pandemia, a
relagdo entre a COVID-19 e pessoas com SD. Estudos nacionais e internacionais indicam que
individuos com SD apresentaram maior taxa de hospitalizacao, complicacdes respiratorias e
predominio em casos graves ou criticos, além de elevada mortalidade durante a COVID-19
(Emami et al., 2021). As pesquisas ndo se limitaram a estudos de coorte, incluindo também
investigacdes a nivel molecular, como fatores relacionados a superexpressio do gene

TMPRSS2 devido a trissomia, o que facilita a entrada do SARS-CoV-2 nas células (Majithia
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& Ribeiro, 2022; Evangelho et al., 2022; De Toma & Dierssen, 2021). Além disso, a
hiperatividade da via interferon destacou-se como um dos principais fatores que agravam os
casos apos a infeccdo, resultado dos mecanismos desenvolvidos pelo SARS-CoV-2 para
escapar da resposta imunologica e se multiplicar rapidamente (Espinosa, 2020; Kindler, Thiel
& Weber, 2016).

Pesquisas desenvolvidas durante a pandemia sobre a seguranca e a resposta imunolédgica
a vacinacao revelam que ela foi eficaz, reduzindo o nimero de hospitalizagdes e casos graves
ao redor do mundo (Hiils et al., 2022).

Ainda assim, permanecem algumas lacunas na literatura, destacando-se principalmente:
as diferencas moleculares entre adultos e criangas; estudos de longo prazo sobre as respostas
vacinais; a comparacao dessas respostas entre individuos com e sem SD; e a investigacdo de
outras mutagdes além de TMPRSS2 e da hiperatividade da via interferon, que possam contribuir
para a evolugdo desfavoravel do SARS-CoV-2 e virus semelhantes. A analise do impacto de
doengas respiratorias infecciosas em individuos com SD ¢ essencial para subsidiar estratégias
de preven¢do e manejo clinico em futuras situacdes que afetem essa populacao.

O presente estudo tem como objetivo compreender de que maneira a COVID-19 afeta
individuos com SD, considerando aspectos clinicos, genéticos e imunoldgicos que podem

justificar a maior vulnerabilidade dessa populacao.

2 MATERIAIS E METODOS

Este estudo consistiu em uma revisao narrativa da literatura, na qual o tema foi abordado
de maneira abrangente, por meio da selec¢do, andlise critica e sintese de publicacdes cientificas
relevantes. Para isso, foram consultadas bases de dados reconhecidas na area da saude, visando
a organizacao e interpretacao dos principais achados da literatura sobre o assunto.

Para a selegdo das publicacdes, foram utilizadas as seguintes bases de dados:
PubMed/MEDLINE, Scopus, SCIELO, Web of Science e LILACS. As buscas foram realizadas
no periodo de fevereiro a novembro de 2025.

A estratégia de busca foi estruturada utilizando os seguintes descritores do MeSH/DeCS:

Down syndrome, COVID-19, SARS-CoV-2. Foram combinados termos livres e descritores

Anais do Congresso Brasileiro de Iniciagdo Cientifica Vol2 n°1 (2025) 1201
(Ciéncias Biologicas e da Satde)



controlados para abranger um maior nimero de estudos relevantes. Os termos de busca
utilizados foram combinados com o uso de operadores booleanos (and, or, not e *”).

Os critérios de inclusdo dos artigos foram: a) Artigos completos publicados entre 2019 e
2025, b) Estudos em portugués, inglés e espanhol, c) Publicagdes revisadas por pares, d)
Estudos que abordaram diretamente o tema proposto, €) Estudos de ensaios clinicos, ensaios
randomizados, meta-andlise, revisdo e revisao sistematica. Os critérios de exclusao dos artigos
foram: a) Artigos duplicados entre as bases de dados, b) Estudos com metodologias inadequadas
para a revisao, ¢) Trabalhos de opinido, editoriais ou cartas ao editor, d) Livros e documentos,
e) Biografias, entrevistas, palestras e noticias, f) Estudos ndo disponiveis na integra, g) Estudos
experimentais com modelos animais.

A selecdo dos artigos foi realizada em trés etapas: 1) Exclusdo de artigos ndo enquadrados
nos critérios de inclusdo, 2) Triagem por leitura dos titulos e resumos e 3) Leitura integral dos
textos. A qualidade dos estudos foi avaliada considerando critérios como delineamento,
validade e reprodutibilidade dos resultados.

As informacdes extraidas dos estudos selecionados foram organizadas em uma planilha
padronizada do Excel (Microsoft Office), contendo os seguintes dados: titulo do artigo, autores,
ano de publicagao, objetivo do estudo, metodologia empregada e principais achados. Os artigos

foram categorizados conforme os principais topicos abordados.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Por se tratar de uma revisdo narrativa da literatura, esta pesquisa restringe-se a evidenciar
os principais achados de diferentes estudos que apontam as razdes pelas quais individuos com
SD apresentaram evolucao clinica desfavoravel nos quadros de COVID-19. Entre esses achados
foram selecionados 17 artigos encontrados nas bases Lilacs, PubMed e SciELO. Deve-se
ressaltar que, por se tratar de revisao narrativa, ndo se garante a exaustividade das publicagdes
sobre o tema, e a sele¢do dos estudos pode estar sujeita a vieses, incluindo disponibilidade de
artigos e critérios adotados para inclusdo e exclusdo. A literatura destacou que a populacdo com
SD apresenta taxas mais elevadas de hospitalizacdo, com evolucao frequente para casos graves

e, em muitos casos, para obito.
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Pacientes com SD apresentaram probabilidade significativamente maior de serem
intubados, além de maior risco de 6bito por COVID-19 durante a admissdo hospitalar, quando
comparados aos controles (Emami et al. 2021).

Em diferentes partes do mundo, o cendrio se mostrou consistente. Um estudo realizado
no Brasil durante a pandemia evidenciou que pacientes com SD testados positivos para COVID-
19 apresentaram casos clinicos mais graves e maior probabilidade de necessitar ventilagdo
mecanica, invasiva ou nao, em comparagao com pacientes sem a sindrome. Além disso, foi
observada uma taxa de mortalidade quase trés vezes maior nesse grupo (Boschiero et al., 2022).
No Reino Unido, um estudo de coorte com mais de 8 milhdes de adultos, incluindo 4.053
individuos com SD, estimou que o risco de hospitalizagdo foi quatro vezes maior, e as chances
de morte relacionada a COVID-19 foram dez vezes maiores nesse grupo (Clift et al., 2021).

Um dos principais fatores que explicam o impacto significativo nesses individuos sao as
comorbidades associadas a trissomia, ponto em que todos os estudos convergem. Entre as mais
evidentes, destaca-se a cardiopatia, que atingiu 37,5% dos casos em um estudo realizado no
Brasil. Embora essa condicdo esteja comumente vinculada a sindrome, fatores
socioecondmicos também exercem influéncia, uma vez que nem todos os individuos tém acesso
a cirurgias cardiacas para tratar doencas decorrentes da trissomia, o que pode explicar a maior
taxa de mortalidade (Boschiero et al., 2022; Leung et al., 2023).

A obesidade foi identificada em alguns estudos como a comorbidade mais prevalente,
exacerbando o quadro clinico ao associar-se a apneia obstrutiva do sono (AOS), fator que
intensifica complicacdes respiratorias (Pitchan Velammal et al., 2024; Illouz et al., 2021;
Villani et al., 2020). Outras comorbidades frequentes incluem diabetes, hipotireoidismo,
epilepsia, deméncia e doencgas autoimunes, que aumentam a complexidade do manejo clinico e
reforcam a necessidade de estratégias preventivas (Malle et al., 2021; Pitchan Velammal et al.,
2024; Faundes et al., 2021).

Essas caracteristicas, combinadas com a vulnerabilidade imposta pela pandemia,
posicionam individuos com SD como um dos grupos populacionais mais suscetiveis a
desfechos graves e fatais em contextos de infeccao por SARS-CoV-2.

A nivel molecular, a literatura evidencia que a triplicagdo do cromossomo 21 esta
intimamente relacionada a regulacao da resposta imunologica. Individuos com SD apresentam,

mesmo na auséncia de infec¢des detectaveis, niveis elevados de citocinas pro-inflamatoérias e
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um estado basal de inflamacao, caracterizando uma ativagdo imune constante (Espinosa, 2020;
Chauhan, Alkhaldi & Chatterjee, 2022). Essa condi¢do resulta em hiperatividade da via de
interferon, na qual quatro dos seis receptores se destacam. Segundo Espinosa (2020), “os dois
receptores de IFN tipo I, IFNAR1 e IFNAR2, o receptor de IFN tipo II, IFNGR2, e o IL10RB,
que atua como uma subunidade receptora para ligantes de IFN tipo III e para as citocinas IL-
10, IL-22 e IL-26” sdo particularmente relevantes para essa ativacao imunoldgica.

O mais intuitivo seria pensar que essa condicao seria benéfica para os individuos com
SD. De fato, no primeiro contato com o SARS-CoV-2, o sistema imunoldgico responde de
maneira mais intensa, o que poderia levar a conclusdo de que essa resposta inicial forte
resultaria em um menor numero de individuos com SD portadores do virus (Espinosa, 2020).
No entanto, os resultados sdo justamente contrarios: estudos sobre 0 SARS-CoV-1 revelaram
que os coronavirus desenvolveram mecanismos para escapar das respostas antivirais mediadas
pelo interferon, amortecendo ou neutralizando a sinalizacdo de IFN por meio da codificacao
incomum de proteinas que inibem esses sinais (Kindler, Thiel & Weber, 2016). O fato de,
mesmo apos uma resposta intensiva do sistema imunologico, ainda ocorrer a contaminagao viral
muitas vezes resulta em uma tempestade de citocinas, fenomeno profundamente associado a
quadros graves e morte em casos de COVID-19 (Espinosa, 2020). Isso explica, em parte, por
que a maioria dos pacientes com SD figura nas estatisticas de casos graves ou 6bitos.

Outro fator significativo € a protease transmembrana serina 2 (TMPRSS2), que, por estar
codificada no cromossomo 21, também apresenta expressao triplicada em individuos com SD
(Majithia & Ribeiro, 2022). A literatura indica que o SARS-CoV-2 utiliza o receptor ACE2
para invadir e se replicar no ambiente intracelular, interagindo especificamente com o dominio
RBD da proteina viral. Esse processo depende da mediacdo da TMPRSS2, que facilita a entrada
viral nas células (Evangelho et al., 2022; Silva et al., 2023). Outro fator que justifica os casos
mais graves nesses individuos € a combina¢do de um sistema imunolédgico que facilita a entrada
do virus e, por sua vez, responde de maneira exacerbada a infec¢ao viral — enquanto o SARS-
CoV-2 possui mecanismos para contornar as barreiras imunologicas — somado a diversas
comorbidades que, por si s0, ja colocam a vida do individuo em risco. Essa combinagdo resulta
em um elevado niimero de casos graves ou fatais.

Inicialmente, as principais instrugdes para prevenir a infeccdo foram o distanciamento

social, o uso de mascaras, a lavagem regular das maos e, por fim, a vacinagdo, quando esta se
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tornou disponivel (OMS, s.d.). Nesse ponto, a literatura apresenta pontos de vista divergentes.
E importante ressaltar que os estudos analisados nesta revisio narrativa foram publicados entre
2019 e 2025, o que torna compreensivel a existéncia de convergéncias ou lacunas em alguns
achados, considerando o conhecimento disponivel no momento de sua publicagao. Um estudo
publicado em 2021 afirmou que, devido a desregulagdo imunoldgica, a vacinacao poderia ser
ineficaz contra doencas infecciosas (Illouz et al., 2021). J4 um estudo publicado no ano seguinte
destacou que o estado inflamatério cronico observado em individuos com SD poderia resultar
em uma menor longevidade da resposta vacinal (Majithia & Ribeiro, 2022).

Em maio de 2021 iniciou-se um estudo para avaliar os efeitos adversos da vacinagdo em
individuos com SD. Os principais efeitos relatados foram mal-estar, cefaleia, febre e dor local
no sitio de aplica¢do, com duracdo média de trés dias apds a primeira dose. Na segunda dose, a
intensidade e a frequéncia desses eventos diminuiram aproximadamente pela metade nos
participantes que receberam a vacina AstraZeneca, com exce¢ao da dor local, que permaneceu
constante (de Andrade et al., 2023), comprovando a seguranca da vacina para essa parcela da
populagdo.

Ainda em margo de 2021, uma pesquisa em andamento ampliou seu questionario para
investigar aspectos relacionados a vacinagdo. Entre as questdes estavam: status vacinal
(sim/ndo), nimero de doses recebidas e tipo de vacina, motivos para ndo ser vacinado, efeitos
colaterais apoOs a vacinacdo e ocorréncia de infeccoes subsequentes. Os questionarios foram
respondidos por cuidadores ou familiares de pessoas com SD. Participaram do estudo 2.172
individuos com a sindrome; apenas 1% contraiu a doenga novamente, mas todos se recuperaram
totalmente ou receberam alta até o momento registrado. Além disso, 1.973 (91%) tomaram pelo
menos uma dose da vacina, enquanto 107 (5%) ndo foram vacinados por escolha. As principais
justificativas para a ndo vacinac¢ao foram idade mais jovem, infecgdo prévia por SARS-CoV-2,
pais de residéncia e auséncia de vacinagdo contra outras vacinas opcionais, porém

recomendadas (como pneumococica, gripe ¢ HPV) (Hiils et al., 2022).

4 CONCLUSAO

Esta revisdo narrativa conclui que a literatura aborda diversos aspectos dos impactos da

COVID-19 em individuos com SD, incluindo maior gravidade da doenca, risco elevado de
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hospitalizagdo, necessidade de ventilagdo mecanica, respostas imunoldgicas exacerbadas,
predisposicao a tempestade de citocinas e a influéncia de comorbidades como cardiopatias,
obesidade, diabetes, hipotireoidismo, epilepsia e deméncia. Quanto a prevencao, a vacinagao
mostrou-se segura ¢ eficaz, reduzindo tanto a incidéncia de infeccdo quanto a gravidade dos
casos, embora sua resposta possa ser modulada pelo estado inflamatorio cronico e pela
desregulacdo imunoldgica caracteristica dessa populagdo. Considera-se importante fomentar
estudos futuros voltados ao desenvolvimento de medicamentos ou medidas preventivas que
minimizem o impacto de doencas infecciosas nessa populagdao. Agradecemos ao orientador, as
pessoas que contribuiram para o desenvolvimento deste estudo e aos autores dos artigos

utilizados, cujas pesquisas fundamentaram esta revisao.
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