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Takita SY. Principais causas de internacdo em crian¢cas com sindrome de Down.
[Dissertacdo de Mestrado em Medicina]. Botucatu: Faculdade de Medicina de
Botucatu-UNESP; 2023.

Resumo

A sindrome de Down (SD) é a alteragdo cromossémica mais comum no mundo. Ela é
causada pelo desequilibrio da constituicdo cromossémica do 21, por trissomia livre,
translocacdo ou mosaicismo. As criangas e adolescentes com SD apresentam uma
desregulacéo imune e sdo mais suscetiveis a infec¢des. Este estudo objetiva avaliar
as internacdes de criancas e adolescentes com SD na enfermaria de pediatria do
Hospital das Clinicas de Botucatu (HCFMB), a fim de caracterizar esta populacéo de
criancas, com maior risco para internacao, a fim de aprimorar a assisténcia a essas
criancas, visando reducdo destas internacdes e Obitos. Trata-se de um estudo
observacional, transversal, com coleta de dados retrospectivos no periodo de janeiro
de 2013 a dezembro de 2021, de criancas e adolescentes com SD, na enfermaria,
pronto socorro e Unidade de Terapia Intensiva pediatrica do HCFMB. (UTI) Foram
coletados dados relativos a idade, diagnostico, seguimento ambulatorial, tempo de
internacdo e necessidade de UTI, comorbidades e possiveis fatores de risco para o
Obito. Foram incluidas as criancas internadas neste periodo na enfermaria de pediatria
e UTI, com idade de 30 dias de vida até 15 anos de idade. Realizada analise estatistica
pelo programa SAS. Resultados: foram incluidas 80 criancas com SD, perfazendo um
total de 283 internacdes, sendo que 46 delas apresentavam mais de uma internacéo
no periodo do estudo. A faixa etaria de maior prevaléncia foi de um a trés anos, e a
principal causa foi decorrente de problemas no aparelho respiratério (99 casos),
dentre estas as principais causas foram as pneumonias (50%), e a insuficiéncia
respiratéria aguda (14%). O tempo médio de internacdo foi de oito dias e em 82
internacdes as criancas necessitaram de cuidados intensivos. A principal causa de
internacdo na UTI foi também a relacionada ao aparelho respiratério (36%), seguido
por malformacg@es cardiacas (14%). Durante as internacdes em UTI houve 13 6bitos,
sendo que pudemos verificar mais prevaléncia de cardiopatias e também em alguns
casos, urinocultura positiva nestas criancas. Concluimos que ac¢des de prevencao,
como vacinacdes, e de melhor monitoramento destas criangas, sem seguimento
ambulatorial, ou nas internacdes devem ser realizadas. Assim, elaboramos uma
proposta de escore de risco para morte para as criancas e adolescentes com SD
internadas em UTI, sendo que aqueles pacientes com cinco ou mais pontos devem
ser monitorizados com maior atencdo. Sera realizada reunido com as equipes da
genética, da cardiologia e da UTI pediatrica para discussdo deste escore e uma
proposta de um fluxo de vigilancia a estes pacientes no HCFMB e quem sabe
posteriormente para a comunidade pediatrica.

Descritores: Sindrome de Down; Criancas; Unidade de Internagéo; Avaliacdo em
Saude



Takita SY. Causes of hospitalization in children with down Syndrome. [Master's Thesis
in Medicine]. Botucatu: Botucatu Medical School — UNESP; 2023.

Abstract

Down syndrome (DS) is the most common chromosomal disorder in the world.It is
caused by the imbalance of the chromosomal constitution of 21, by free trisomy,
translocation or mosaicism. Children and adolescents with Down syndrome have
immune dysregulation and are more susceptible to infections. This study aims to
evaluate hospitalizations of children and adolescents with DS in the pediatric ward of
Hospital das Clinicas de Botucatu (HCFMB), in order to classify the population of
children included in the study regarding age, diagnosis, outpatient follow-up, length of
stay and need for Intensive Care Unit (ICU). Thus, it will be possible to improve care
for these children, aiming to reduce these hospitalizations. It was an observational,
cross-sectional study, with retrospective data collection from the last 10 years of
hospitalization, from January 2013 to December 2021, of children and adolescents with
DS, in the pediatric ward, emergency room and ICU of HCFMB. Children hospitalized
in this period in the pediatric ward and ICU, in the age range of 30 days to 15 years
(age of acceptance for admission to this service) were included in this study. Those
who at some point had the exclusion of the diagnosis of DS were excluded. The
evaluation of comorbidities that culminated in the need for hospitalization in this
population can be the focus of actions to improve diagnoses and conducts for this
population, in order to prevent worsening and hospitalizations in future populations.
The statistical analysis of the data was performed. In this analysis, 80 children with DS
were evaluated, with a total of 283 hospitalizations and it was noticed that 46 of them
had more than one hospitalization in this period. The most prevalent age group was 1
to 3 years, and the main cause was due to problems in respiratory system (99 cases).
Among respiratory causes, the main cause of hospitalization was due to pneumonia,
in 50% of cases, followed by acute respiratory failure, in 14%. The average
hospitalization time was 8 days and in 49 hospitalizations the children required the
ICU. The main cause of hospitalization in the ICU was due to respiratory causes (36%),
followed by cardiac malformations (14%). During the ICU hospitalizations, there were
13 deaths, and we observed a higher prevalence of heart conditions and, in some
cases, positive urine cultures in these children. We concluded that preventive actions,
such as vaccinations and improved monitoring of these children, without outpatient
follow-up or during hospitalization, should be carried out. Thus, we have developed a
proposal for a risk score for mortality in children and adolescents with DS admitted to
the ICU, and those patients with five or more points should be monitored more closely.
A meeting will be held with the genetics, cardiology and pediatric ICU teams to discuss
this score and propose a surveillance plan for these patients at the HCFMB and
potentially for the pediatric community in the future.

Key-words: Down Syndrome; children; hospitalization; health evaluation
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INTRODUCAO

1.1. A sindrome de Down e as internacdes em criancas e adolescentes

A Sindrome de Down (SD) é a alteracdo cromossdmica mais comum no mundo e
a causa mais comum de deficiéncia no desenvolvimento intelectual na populagéo.
Possui incidéncia estimada no Brasil de 1 a cada 600 nascidos vivos, aumentando
conforme a idade materna, e ocorre independente de classe social, etnia ou género
(SBP, 2020; NDSS, 2020; MALT EA, et al., 2013). Foi descrita pela primeira vez pelo
médico John Langdon Down em 1866, porém, apenas no século XX com o avango
das pesquisas genéticas, o médico Jerome Lejeune identificou a presenca de um
cromossomo adicional no par 21, em 95% dos casos, justificando os termos Sindrome
de Down ou Trissomia 21 (LEJEUNE, 1979; NDSS, 2020).

Ela é causada pelo desequilibrio da constituicdo cromossémica do 21, por
trissomia livre, translocacao ou mosaicismo deste cromossomo. A idade materna é o
principal contribuinte para estes processos, principalmente quando a fecundacéo
ocorre a partir dos 35 anos de idade. O pai contribui com cerca de 5%, tendo maior
ocorréncia quando ele possui mais de 55 anos de idade (Nakadonari, 2006).

O diagnostico € clinico e pode ser dado de acordo com as caracteristicas fisicas
da pessoa. Fenotipicamente, na SD pode haver braquicefalia, fontanelas amplas,
orelhas pequenas com implantacao baixa, telecanto, epicanto, ponte nasal achatada,
hipoplasia da face média, sinofris, macroglossia e protusédo da lingua, pele redundante
na nuca, braquidactilia, entre outras caracteristicas. Mesmo que ndo defina
progndstico, aspecto fisico ou capacidade intelectual, o cariétipo é essencial para
aconselhamento genético da familia. (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

As criangas com sindrome de Down podem apresentar distlrbios de degluticdo
e disfagia, predispondo a morbidades pulmonares, broncoaspiracao e alteracédo de
experiéncias alimentares (Jackson et al, 2019). Tém predisposicdo a sobrepeso e
obesidade, principalmente a partir dos 2 anos de idade, pelo aumento dos niveis
séricos de leptina, pelo baixo gasto energético no sono e pela pouca realizacdo de
atividade fisica. Consequentemente, podem apresentar apneia obstrutiva do sono,
dislipidemia,  hiperinsulinemia, anormalidades ortopédicas e problemas
cardiovasculares (Bertapelli et al., 2016). Podem também ter déficit cognitivo e de

linguagem, por alteragfes auditivas e maior predisposicao a otites médias, habilidades



motoras orais comprometidas pela anatomia e hipotonia, dificuldades na fonética e na
semantica (Roberts et al., 2007). Sdo predispostos a alteracdes endocrinologicas
como baixa densidade mineral 6ssea, hipogonadismo e disfuncdes tireoideanas
(hipotireoidismo subclinico, hipotireoidismo congénito e tireoidites autoimunes). Além
disso, por serem predispostos a doencas autoimunes, podem ter diabetes melittus tipo
1, alopecia areata, vitiligo e doenca celiaca. (Whooten, 2017). Por conta disso, o0 seu
seguimento deve ser multidisciplinar e multiprofissional.

Nas criancgas e adolescentes com Sindrome de Down, a maturacéo das células
T no timo séo aberrantes. Elas apresentam uma menor resposta aos antigenos, uma
vez que produzem menos moléculas essenciais para o reconhecimento do antigeno
especifico das células T (Murphy et al, 2005). Além disso, € observado que nos
primeiros anos de vida de uma crianga com sindrome de Down, h4 uma menor
aumento de linfécitos B e T, o que sugere um distlrbio do sistema imune adaptativo
(De Hingh et al, 2005). Nestas criancas, ha uma diminuicdo na producao de derivados
ativos do oxigénio, o que afeta na capacidade dos leucécitos em destruir os agentes
agressores. Assim, apresentam uma desregulacao imune e sdo mais susceptiveis a
infeccdes (Licastro et al., 2005).

Dentre as internagcdes hospitalares destas criangas, segundo estudo de Soares
et al., 50% sao decorrentes de problemas respiratdrios. Isso ocorre por conta das
multiplas comorbidades que pode estar associada a sindrome, como SAOS, doencas
de vias aéreas inferiores, cardiopatias congénitas, obesidade relativa, hipotonia,
hipertensdo pulmonar, hipoplasia pulmonar, obstrucdo de vias aéreas superiores,
imunodeficiéncias, dentre outras. Assim, além de serem mais suscetiveis a
internacdo, ficam mais tempo em ambiente hospitalar e necessitam de suporte
ventilatério desproporcional a doenca (Soares et al., 2004).

Em dezembro de 2019, foi reportado o surgimento de uma pneumonia de
origem desconhecida em Wuhan, China. Posteriormente, o virus SARS-COV 2 foi
isolado nas vias aéreas dos pacientes infectados. Ele disseminou rapidamente pelo
mundo, causando inumeras mortes por covid-19, e levando a Organizagdo Mundial
de Saude (OMS) a declarar pandemia em mar¢o de 2020 (Ciotti et al., 2020). Os que
tem a sindrome de Down tém marcadores de autoimunidade cronicas, tendo altos
niveis de citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias. Visto que o SARS-COV 2
predispde a uma tempestade de citocinas e a SD € associada a outras comorbidades

que podem agravar a infec¢do pelo virus, como cardiopatia congénita, SAHOS, foi

9



sugerido que eles devem ser mais bem monitorizados nesta pandemia (Espinosa,
2020). Foram desenvolvidos fluxogramas de tratamento a criangas com SD e covid-
19, dentre eles o proposto pelo Bambino Gesu Children’s Hospital, na Noruega. Nele,
a presenca ou ndo de sintomas como febre, tosse, mialgia, cefaleia, odinofagia, de
acordo com a gravidade deles, indicaria ou ndo a necessidade de internacdo
hospitalar (Callea et al., 2020).
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