ARTIGO DE REVISAO

Trissomia 21:

Uma Perspetiva Multidisciplinar
Trisomy 21: A Multidisciplinary Perspective

Mariana Adrido!, Ana Maia!, Augusto Magalhaes?, Carla Moura?®,
Nuno Alegrete*, Casimiro de Andrade, Cintia Correia®, Joana Rebelo’,
Marta Tavares®, Edite Goncalves’, Micaela Guardiano'®

Autor Correspondente/Corresponding Author:

Mariana Adrido [adriao.mariana@gmail.com]

Rua Fernando Namora, 234, 3° andar esq. tras, 4425-651 Maia, Portugal
ORCIDiD:0000-0002-8115-257X

RESUMO

INTRODUCAO: A trissomia 21 (T21) é a cromossomopatia mais frequente, independentemente do género, etnia ou
classe social. Os recém-nascidos apresentam alteracoes fenotipicas e eventualmente malformacdes congénitas.

O objetivo foi criar um artigo de revisao acessivel e ajustado a pratica clinica do pediatra para seguimento de criancas
e jovens com T21, através de uma visao holistica dos cuidados de satde.

METODOLOGIA: Pesquisa dos artigos publicados em diferentes areas, incluindo diretrizes de vérias associacoes pe-
didtricas. Revisdo da literatura por especialistas em diferentes especialidades médicas com préatica no seguimento de
criancas e jovens com T21.

CONCLUSAO: Através de uma avaliacéo e intervencado holisticas é possivel continuar a melhorar os cuidados de sau-
de da populacdo pediatrica com T21. Isso reflete-se ndo sé através do aumento da esperanca média de vida, mas
também na melhoria da qualidade de vida experienciada em todas as idades.

PALAVRAS-CHAVE: Estudos Interdisciplinares; Sindrome de Down

ABSTRACT

INTRODUCTION: Trisomy 21 (T21) is the most common chromosomopathy worldwide, regardless of gender, ethnic group
and social class. The newborns typically present with phenotypic characteristics and might have congenital malformations.
Our objectives were to create a revision article both accessible and adjusted to the pediatrician’s clinical practice to follow T21
in paediatrics, within a holistic vision of health care.
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specialities contributed to review the literature.

the quality of life experienced in all age groups.

KEYWORDS: Down Syndrome; Interdisciplinary Studies

METHODOLOGY: Research of published articles on different areas related to T21 management, including guidelines of nu-
merous pediatrics’ associations. Physicians with experience on the management of patients with T21 on distinct medical

CONCLUSION: Through a holistic evaluation and intervention, it is possible to keep improving the clinical care of the pediatric
population with T21. Its outcome reflects not only through increase of average life expectancy, but also in the improvement of

INTRODUCAO

A sindrome de Down foi descrita pela primeira vez em
1866 pelo fisico John Langdon Down. Mais tarde, em
1959, Jerome Lejeune, pediatra e geneticista, relatou
0 cromossoma extra - o 21. Atualmente a trissomia 21
(T21) é a anomalia cromossémica mais frequente em na-
dos-vivos e umadas principais causas genéticas identifica-
das para perturbacao do desenvolvimento intelectual 2
Anualmente entre 3000 e 5000 criancas nascem com
esta cromossomopatia. Segundo a Organizacao Mundial
de Saude, a sua incidéncia é de 1:1000 a 1:1100 nasci-
mentos. Esta varia com a idade materna, podendo chegar
a 1:270 acima dos 35 anos.! Dados informais de 2013, re-
velam que em Portugal, um em cada 800 recém-nascidos
(RN) tem T21. Estima-se que em Portugal cerca de 15 mil
pessoas sejam portadoras da sindrome.Em breve ir-se-ao
realizar os Censos 21 de forma arecolher e divulgar infor-
macao formal sobre quantos portadores de T21 existem
em Portugal.® Na Europa, aproximadamente 8% das ano-
malias congénitas sdo em individuos com T21.4

Ostestes dediagndstico pré-natalincluem a avaliacdo da
translucéncia da nuca por ecografia e o rastreio bioqui-
mico no sangue materno, ambos no primeiro trimestre.
Se houver elevado nivel de suspeicao é disponibilizada a
realizacdo de cariodtipo fetal para estabelecer o diagnos-
tico.>¢ Atualmente esta disponivel no mercado um teste
nao invasivo que pode ser realizado a partir das dez se-
manas de gestacdo.” No entanto, alguns recém-nascidos
(RN) com T21 ainda nascem sem diagnostico pré-natal.

Dependendo do seu fendtipo e malformacoes congéni-
tas associadas, o impacto da T21 na qualidade de vida
€ variavel.1287 Atualmente, os individuos com T21 atin-
gem melhor desenvolvimento fisico e cognitivo, quer
pelos cuidados de salde prestados, com correcdo atem-
pada de malformacoes, quer pela intervencao precoce
na estimulacdo de funcdes cognitivas, programas edu-
cacionais e suporte comunitario. Uma vida adulta inde-
pendente é uma realidade atual e a esperanca média de
vida (EMV) vai além dos 55 anos.21° O maior aumento
na taxa de sobrevida ocorre na primeira infancia, devido
sobretudo aos avancos cirurgicos.™®

De entre as caracteristicas fenotipicas associadas a T21,
as fendas palpebrais obliquas, epicanto e braquicefalia
sao transversais a todas as criancas. Outras caracteris-
ticas descritas na Tabela 1, surgem em 47% a 82% dos
casos.*? Existem ainda varias comorbilidades associadas
aT21, muitas das quais podem ser consultadas na Tabela
2,sendo as mais prevalentes descritas abaixo.

PONTOS PRINCIPAIS
DO SEGUIMENTO DE CRIANCAS
COM TRISSOMIA 21

1. ENDOCRINOLOGIA
1.1 CRESCIMENTO/OBESIDADE?"!1¢

INFORMAGAO GERAL

A somatometria das criancas com T21 estd afetada des-
de o nascimento, sendo inferior a média dos RN. Man-
tém-se inferior até ao inicio da puberdade, sobretudo em
criancas com cardiopatia. Existem tabelas de percentis
recentes aplicaveis a populacdo com T21, publicadas no
website do Centro de Controlo de Doencas (CDC). Rela-
tivamente ao indice de massa corporal (IMC), pode ser
seguido, como média, o percentil 85 do grafico do CDC
de IMC para a populacao geral*. Uma avaliacdo regular
da somatometria permite suspeitar precocemente de
comorbilidades como hipotiroidismo ou doenca celiaca,
caso haja aumento ou reducao acentuada do peso, res-
petivamente.

Devido a um aumento ponderal desproporcional ao
comprimento a maioria das criancas com T21 torna-se
obesa pelos 3-4 anos. Este aumento acentuado de peso
deve-se a dificuldade em controlar impulsos e aos pro-
blemas de mastigacdo associados, com ingesta frequen-
te de alimentos processados e mais caléricos, bem como
ao menor ritmo metabdlico em repouso destas criancas.
Assim, a prevaléncia de obesidade e excesso de peso é
superior a da populagao geral, sem diferenca estatistica-
mente significativa entre sexos.

*podem ser consultados na pdgina online do CDC (https://www.cdc.gov/ncbddd/birthdefects/downsyndrome/growth-charts.html
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TABELA 1. Algumas das caracteristicas fenotipicas das criancas com T21.

Cabeca e pescoco

Extremidades

fendas palpebrais obliquas™

epicanto®

base nasal achatada*

pavilhdes auriculares pequenos, displasicos e/ou de implantacao baixa*
braquicefalia

manchas de Brushfield

protusao lingual*

lingua fissurada

encurtamento do pescoco

excesso de pele na regido cervical posterior™
palato alto e estreito

hipodontia

crescimento dentario anémalo

maos curtas e largas™
prega palmar transversal (Simian fold)*

- encurvamento do 5° dedo com falange medial hipoplasica/clinodactilia do 5° dedo*

hallux varus (espaco aumentado entre 1° e 2° dedos dos pés - sandal gap)

- hiperlaxidez ligamentar™
- displasia da anca®

- hipotonia*
Outras - reflexo de Moro fraco®
- distancia intermamilar diminuida®

* caracteristicas mais frequentemente presentes no periodo neonatal (24 em 100%; 26 em 89%)

INTERVENCAO

A prevencao da obesidade deve comecar logo apds o
nascimento, promovendo-se desde cedo uma dieta equi-
librada, com aporte calérico inferior ao habitualmente
recomendado, e o exercicio fisico adequado a idade da
crianca.

1.2 PATOL,OGlAS ENDOCRINOLOGICAS
E METABOLICASS917-23

INFORMAGAO GERAL

O hipotiroidismo, bem como outras patologias do foro
autoimune, é mais prevalente na populacao com T21, in-
dependentemente da idade.

O risco de diabetes mellitus associado a T21 foi descrito
em estudos com mais de 30 anos, sem distincdo entre o
tipo 1 (DM1) ou 2 (DM2). Desde entéo, outros estudos
sugeriam uma prevaléncia de DM1 em individuos com
T21 quatro vezes superior. Os mecanismos da DM1 pa-
recem ser semelhantes aos da populacdo geral, estando a
sua etiopatogénese relacionada com autoimunidade. As-
sim, nos casos em que existe outra doenca autoimune,
como a tiroidite, serd mais prevalente o desenvolvimento
de uma segunda patologia, como a DM1. No entanto, de
forma geral, o inicio precoce de diabetes nao permite afe-
rir acerca do tipo, ja que a DM2 pode surgir em idades
jovens, tal como a DM1. De facto, na T21 é reconhecida
uma maior prevaléncia de resisténcia a insulina, sindrome
metabdlico e DM2 de inicio precoce, devido ao enve-
Ilhecimento precoce, obesidade e estilo de vida seden-
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tario. Pelo contrério, estudos recentes afirmam que ndo
existe evidéncia suficiente para afirmar que a DM1 seja
mais prevalente entre os individuos com T21.

Pelas alteracdes hormonais associadas a T21, é frequen-
te existir diminuicdo da fertilidade, no sexo feminino me-
nopausa precoce e no sexo masculino hipogonadismo e
criptorquidia.

A patogénese da T21 parece estar associada a altera-
coes da funcao e estrutura mitocondriais. O estudo de
Valenti D e colaboradores investiga a origem da disfun-
cao mitocondrial e explora uma potencial ligacdo entre
disfuncao mitocondrial e alteracdes da neurogénese na
T21. Uma alteracdo no balanco entre os processos de
fusdo e fissao mitocondrial conduz a anomalias da ca-
deia respiratoria mitocondrial, com alteracdo da funcao
neuronal. No estudo foram testados efeitos de um ini-
bidor seletivo da fragmentacdo mitocondrial em células
neuronais do hipocampo de modelos animais, revelando
efeitos neuroprotetores. Esta constatacdo abre cami-
nho para perspetivas terapéuticas futuras.

INTERVENCAO

Além do rastreio metabdlico precoce, dada a prevalén-
cia de hipotiroidismo, deve avaliar-se a funcao tiroideia
no periodo neonatal com parametrizacao dos valores de
tiroxina total (T4) e de hormona estimulante da tiroide
(TSH). Embora sem consenso, protagoniza-se reava-
liacao aos 6 e 12 meses de idade, e depois anualmente.
Numa avaliacdo inicial deve avaliar-se ainda a autoimu-
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TABELA 2. Comorbilidades mais frequentemente associadas as criancas com T21.

Comorbilidades associadas a Trissomia 21 Prevaléncia
Hipoactsia Conducao (50%70%) 75%
) Neurossensorial
(P)iéorlﬁifl Sﬁrfggloogiea Apneia obstrutiva do sono 50%-79%
Otite média aguda (OMA) 50%-70%
Otite média com efusédo 38%-53% das OMAs
Erros de refracio (50%)
. Estrabismo (44%) o
Patologia do foro ocular Nistagmus (20%) 60%
Catarata (15%)
Defeito septo AV
congénitas Persisténcia canal arterial 50% dos RN
Anomalias cardiacas Tetralogia de Fallot com persisténcia canal arterial
Valvulopatias adquiridas (++ prolapso valvula mitral) ~50% dos adultos
Cor pulmonale
Hipodontia/Atraso da erupgéo dentéria 23%
Dificuldades alimentares
Obstipacao
Patologia Refluxo gastroesofagico
gastrgintestinal Malformacées congénitas 10%-12%
(>75%) Doenca celiaca 5%-15%
Doenca de Hirschsprung 1%-2%
Atrésias gastrointestinais 12%
Anemia ferropénica 10%
Outras anemias 3%
Patologia hematoldgica Doenca mieloproliferativa transitoria neonatal 4%-10%
Policitemia e trombocitopenia neonatal
Leucemia 1%
Displasia congénita da anca 6%
Instabilidade atlanto-axial 1%-2%
Subluxacdo da rotula
Patologia ortopédica Escoliose
Metatarso varo
Pés planos
Necrose avascular da cabeca do fémur
Patologia tiroideia (+ hipotiroidismo)
Diabetes mellitus
Patologia enddcrina : 4%-54% (aumenta
e metabolica Obesidade com a idade)
Infertilidade
Disfuncao mitocondrial
Infecbes frequentes, nomeadamente respiratorias
Disfuncao imunitaria . avrt'rv|te
Doencas autoimunes vitiligo
alopecia areata 6%-8,9%
Xerose 70%
. o Hiperqueratose palmoplantar 40%-75%
Patologia dermatoldgica Dermatite atopica 50%
Dermatite seborreica 31%
Alteracoes neurologicas | Epilepsia (espasmos infantis) 1%-13% (2%-5%)
Perturbacdes emocionais (ansiedade, depressao)
Patologia psiquiatrica Perturbacéo bipolar
Deméncias (adulto)
Patologia do Perturbacdes do espectro do autismo
neurodesenvolvimento | Perturbacio de hiperatividade e défice de atencio

GAZETAMEDICA N°2 - VOL. 6 - ABRIL/JUNHO 2019 - 93



ARTIGO DE REVISAO

nidade tiroideia, de formaainferir sobre futura patologia
tiroideia mesmo com T4 e TSH normais. Uma desacele-
racao linear daalturaassociada a aumento ponderal é um
indicador sensivel para hipotiroidismo, e este deve ser
rastreado também sempre que se considerar oportuno.

O perfil lipidico deve ser determinado em momentos de
avaliacdo de outros pardmetros analiticos, iniciando na
primeira infancia e com uma regularidade adequada a
cada situacao, dependendo da existéncia de valores ini-
ciais alterados, IMC elevado ou outros fatores de risco
para doenca cardiovascular.

Em casos de hipercolesterolémia, devem implementar-
-se medidas dietéticas.

Na adolescéncia devem ser avaliadas disgenesias gona-
dais e ponderado doseamento de gonadotrofinas.

1.3 SUPLEMENTOS"24-27
INFORMAGAO GERAL

Relativamente a suplementacao nas criancas com T21,
poucos sdo 0s consensos encontrados na literatura.
Como exemplo, a administracao de acido félico nao esta
comprovada por nao se encontrar beneficio pratico, em-
bora estejam a decorrer estudos nesse sentido.

No entanto, sabe-se que o nivel de micronutrientes é
diferente em individuos com T21 e que o metabolismo
anémalo de amino&cidos pode predispor os individuos
a alteracdoes comportamentais e neurolégicas. Um dos
elementos que tem sido foco de estudo é o zinco, cuja
excrecao parece estar aumentada na T21 e, como con-
sequéncia, haver défice de zinco nestes individuos, j&
descrito na literatura.

Estudos de fase Il encontram-se a decorrer para apoiar
a suplementacao dietética com extrato de chd verde
EGCG (epigallocatechin-3-gallate), com base na premissa
de que este previne stresse oxidativo e défice energético
celular, ambos presentes na T21. De la Torre e colabora-
dores, através de estudos duplamente cegos, confirma-
ram melhoria em testes cognitivos apos trés meses de
suplementacdo e demonstraram que quando este € sus-
penso os resultados obtidos regressam ao ponto inicial.
Demonstraram também a auséncia de efeitos adversos
do EGCG, recomendando o seu uso entre os 16 e 0s 32
anos. Mais estudos sao necessarios para comprovar a
eficacia desta suplementacdo e definir os seus efeitos
a nivel celular, nomeadamente ao nivel de uma eventual
toxicidade hepética.

Sabe-se que nos individuos com T21 ha tendéncia a me-
nor densidade dssea na vida adulta, podendo estar na
sua etiopatogenia défices de célcio e vitamina D.
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INTERVENGCAO

Ponderar monitorizacao do célcio e vitamina D e eventual
suplementacao para minimizar a perda de massa éssea.

A suplementacao com zinco, acido félico ou com EGCG,
tem tido resultados discordantes na literatura. Nao ha-
vendo evidéncia consensual sobre o tema, nao se reco-
menda a sua administracao por rotina.

2. PATOLOGIA CARDIACA13919.28
INFORMACAO GERAL

As cardiopatias congénitas estdo presentes em metade
dos RN. As cardiopatias congénitas mais frequentes na
T21 sao defeito do septo auriculoventricular, defeito do
septo ventricular, persisténcia do canal arterial e tetralo-
gia de Fallot. O seu diagndstico pré-natal através de eco-
cardiograma fetal é possivel e desejavel, de forma a pla-
near antecipadamente as intervencoes potencialmente
necesséarias durante e imediatamente apds o nascimento.

Também as valvulopatias adquiridas atingem cerca de
metade da populacdo adulta com T21.

INTERVENGCAO

Todos os RN com T21 devem ser avaliados por um car-
diologista pediatrico para rastreio de cardiopatia congé-
nita através de ecocardiograma, tendo ou ndo diagnds-
tico pré-natal, pois um exame fisico normal nao a exclui.
Mesmo na auséncia de anomalias cardiacas detetaveis
é importante manter seguimento pelo risco acrescido
de prolapso da valvula mitral e insuficiéncia adrtica com
regurgitacao. Assim, a vigilancia ecocardiografica deve
reiniciar-se na adolescéncia, com consultas anuais ou a
cada dois anos.

Consideram-se valores tensionais e de frequéncia car-
diaca os mesmos dos individuos na mesma faixa etaria.
Em individuos com patologia cardiaca, de acordo com o
tipo de cardiopatia, estabelecem-se diferentes aborda-
gens. Em caso de necessidade de cirurgia cardiaca, os
individuos com T21 tém mortalidade semelhante a da
populacdo geral, mas morbilidade superior.

3. OTORRINOLARINGOLOGIA

3.1 AUDICAQ?3929-32
INFORMACAO GERAL

A prevaléncia de otite média com efusdo (OME) é alta
em criangas com T21, motivando limiares auditivos nos
audiogramas significativamente mais elevados. A pre-
senca de OME, sobretudo em idades mais precoces,
causa sintomas auditivos dificeis de objetivar e vai in-
fluenciando negativamente o desenvolvimento da lin-
guagem. Além disso, é frequente ocorrer preshiacusia



precoce, progressiva, a partir da segunda década de vida
o que reduz a discriminacao das palavras.

INTERVENCAO

Os RN com T21, como os outros RN, devem ser submeti-
dos ao rastreio auditivo neonatal universal (RANU), com
avaliacdo auditiva por otoemissdes actisticas (OEA) ao
nascimento. Pode ainda ser ponderada arealizacdo,emas-
sociacao ou substituicdo das OEA, de potenciais evocados
auditivos automaticos (PEAa). A repeticdo do exame esco-
Ihido é obrigatdria nos casos em que a primeira esteja alte-
rada pela imaturidade auditiva abaixo dos seis meses. Se
persistem alteracoes a crianca deve ser referenciada para
consultade otorrinolaringologia (ORL). A audicdo deve ser
clinicamente avaliada, idealmente a cada seis meses até a
idade pré-escolar e depois anualmente. A otoscopia deve
realizar-se por rotina. Caso a membrana timpanica ndo
seja claramente visualizada, pelos canais auditivos estrei-
tos com frequente impactacdo obstrutiva por cerimen, a
crianca deve ser avaliada em consulta de ORL.

ARTIGO DE REVISAO

Na eventualidade de diagnodstico de OME, o tratamen-
to médico dirigido é essencial, com recurso a lavagens
e corticoides nasais. Na OME cronica (superior a trés
meses) resistente ao tratamento médico recorre-se a
cirurgia (miringotomia com colocacdo de tubos trans-
timpanicos). Em alternativa, podem colocar-se proteses
auditivas. Também a presbiacusia precoce requer ampli-
ficacdo protésica.

3.2 SINDROME DE APNEIA
OBSTRUTIVA DO SONQO?33%

INFORMACAO GERAL

Na T21 hd maior risco de sindrome de apneia obstruti-
va do sono (SAQS) pelas alteracbes esqueléticas e dos
tecidos moles que causam obstrucdo da via aérea supe-
rior. Estima-se que 60% das criancas com 4 anos sofre
de SAQS, podendo afetar o crescimento e o desenvol-
vimento cognitivo, causar hipertensdo pulmonar ou cor
pulmonale.

TABELA 3. Algumas das indicacbes para acompanhamento das criancas com T21.

Do nascimento Do 1° més Do 1° ano Dos 5 Dos 13

ao 1° més ao 1° ano aos 5 anos aos 13 anos aos 21 anos
Cariotipo* X
Somatometria Em todas as consultas (com recurso a tabelas de percentis adequadas)
CE de neurodesenvolvimento X X Anualmente
Ecocardiograma/CE de Cardiologia X Anualmente
Avaliacdo oftalmologma/CE de Reflexo vermelho Referenoar'a Anualmente 2/2 anos 3/3 anos
Oftalmologia Oftalmologia
Avaliacdo auditiva/CE de ORL RANU Reavaliacdo 6/6 meses Anualmente

aos 6 meses
CE de Odontopediatria Pelos 2 meses 6/6 meses
Hemograma X Anualmente
TSH + T4 livre Rastreio metabolico 6-12 meses Anualmente
precoce

CE de Ortopedia aos 3 anos™™
CE de Ginecologia/ ponderar Apartirda X
contracecéo menarca

- Posicionamento cervical e sintomas de |AA
T bord - Sintomas de insuficiéncia cardiaca
e?nmt%sdaa:agt;oanrsultas- - Sintomas de doenca celiaca

- Sintomatologia associada ao SAOS

- Medidas dietéticas/dificuldades alimentares

Orientar para Abordar
Se ha diagnostico pré-natal, g;tﬁapgsscijsetgfnzlo, Iniciar pesquisa | Avaliar Pesquisar envelhecimento
pode-se logo fornecer informacéo para de sinais de alteracoes do qus: precoce e

Nacional de : . alteracoes oy
sobre T21 e aconselhar sobre Intervencio mielopatia e comportamento cUtAneas transicéo para
grupos de apoio Precoce (SNIPI) e doenca celiaca | (Escala M-Chat) anlsuna de

prestacées sociais adultos

Legenda: CE: consulta externa; IAA: instabilidade atlanto-axial; SAOS: sindrome de apneia obstrutiva do sono; RANU: rastreio auditivo universal do recém-nascido
* O caridtipo deve ser solicitado no 1° ano de vida ou em qualquer momento caso ainda ndo tenha sido realizado. ** A avaliagdo por Ortopedia deve ser solicitada aos 3
anos e posteriormente em qualquer idade, bem como a avaliagao radiolégica, caso haja sintomatologia (dor cervical, parestesias, fraqueza, torcicolo, alteragéo vesical

eintestinal).
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INTERVENCAO

Pesquisa-se SAQOS a partir do primeiro ano, sendo a po-
lissonografia (PSG) e monitorizacdo por pulsoximetria
durante o sono recomendadas em criancas sintomaticas.
A PSG permite orientar paracirurgia e prever potenciais
complicacoes associadas no pés-operatoério. Se persis-
téncia sintomatica deve ser efetuada nova PSG e progra-
mada DISE (drug-induced sleep endoscopy) para despistar
outras obstrucdes da via aérea.

4. PATOLOGIA OFTALMOLOGICA?3¢-3
INFORMAGAO GERAL

As patologias oftalmolégicas, como estrabismo, nistag-
mos ou cataratas, sdo mais frequentes nas criancas com
T21. Também mais habitual nestas criancas ¢ a incidén-
cia de erros de refracao, que atinge 50% da populacao
comT21 entreos 3eos 5 anos de idade.

INTERVENCAO

Além da pesquisa do reflexo vermelho, realizada por ro-
tina em todos 0s RN, os RN com T21 devem ser subme-
tidos a avaliacao oftalmoldgica no periodo neonatal. Tal
como nos lactentes em geral, uma obstrucao do canal
lacrimal ndo resolvida pelos 9-12 meses tem indicacao
cirdrgica.

As criancas com hipovisdo devem ter avaliacdo anual en-
quanto as ndo afetadas sdo avaliadas anualmente até aos
cinco anos, a cada dois anos até aos 13 anos e posterior-
mente a cada trés anos.

5. PATOLOGIA )
GASTROENTEROLOGICA3#194041

INFORMACAO GERAL

Cercade 75% dos RN com T21 tém alteracoes gastroin-
testinais, como anomalias congénitas ou dificuldades ali-
mentares. As patologias gastrointestinais geralmente re-
lacionam-se com atrésia de segmentos do tubo digestivo.

Hipotonia, macroglossia e dificuldade de succéo dificul-
tam a amamentacdo, comprometendo precocemente a
evolucdo ponderal. Também o refluxo gastroesofagico
prejudica o ganho ponderal nos lactentes. Ocorre so-
bretudo durante e apds as mamadas, quer pelo menor
tonus do esfincter esofégico inferior quer pelo decubito,
e pode condicionar episédios de aspiracao.

A obstipacao é frequente nestes individuos, quer pe-
los habitos alimentares quer pelo baixo tonus do tecido
muscular do trato intestinal. No entanto, a obstipacdo
na T21 também pode estar relacionada com patologias
como o hipotiroidismo, a doenca de Hirschprung e a
doenca celiaca.
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Como previamente mencionado, a populacdo com T21
tem maior tendéncia a desenvolver patologias do foro
autoimune, onde se inclui a doenca celiaca. Esta caracte-
riza-se pela ma absorcao de gliten, por reacdo inflama-
toria que acarreta diminuicao das vilosidades intestinais
e consequente alteracdo das caracteristicas das deje-
coes, distensdo abdominal, astenia, irritabilidade ou ma
progressdo ponderal.

Ma evolucdo ponderal, distensdo abdominal e obstipa-
cao devem motivar rastreio de doenca celiaca e doenca
de Hirschsprung, sendo a ultima dificil de diagnosticar
quando atinge um segmento curto.

INTERVENGCAO

Pela maior incidéncia de atresias gastrointestinais, no
periodo neonatal avaliam-se sinais obstrutivos valori-
zando vomitos, irritabilidade e escassez ou auséncia de
transito intestinal. Em caso de imperfuragao ou esteno-
se anal acirurgia é emergente.

Sintomas como tosse crénica ou pneumonias recorrentes
podem indicar aspiracoes frequentes. Se a sintomatologia
persiste, realizam-se estudos da funcao esofagica (pHme-
tria, impedancia esofagica, estudo contrastado). A orien-
tacdo precoce para consulta de especialidade é essencial.

Sempre que ha sintomas sugestivos, a doenca de Hirs-
chsprung deve ser pesquisada através de radiologia e
bidpsia retal concomitantes.

Nas criancas assintomaticas, o rastreio de doenca celia-
ca realiza-se pelos trés anos, repetindo-se regularmen-
te. Alternativamente, a pesquisa inicial dos haplétipos
DQ2 e DQ8 permite reduzir os rastreios em 60% caso
sejam ambos negativos, excluindo em 99% o risco de
doenca. O rastreio seriado apenas nos doentes com um
ou mais hapldtipos positivos é considerado a estratégia
com melhor custo-beneficio. No caso de confirmacao de
doenca celiaca, a eviccao de gliten da dieta é mandato-
ria. Nestes casos, aconselha-se o encaminhamento para
consulta de nutricdo para melhor orientacao alimentar
dacrianca e seus cuidadores.

Nos individuos com obstipacado, apds exclusédo de causa
patoldgica, pode ser ponderado em conjunto com os cui-
dadores o uso de laxantes adequados a situacao.

6. PATOLOGIA HEMATOLOGICA#245

INFORMACAO GERAL

As criancas com T21 tém maior predisposicdo para pa-
tologia hematoldgica, que se pode iniciar logo no perio-
do neonatal. E frequente encontrar alteracées hemato-
|6gicas transitérias e de baixa gravidade clinica no RN,
tais como trombocitopenia e neutropenia ligeiras ou
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FIGURA 1. Avaliacdo e orientacao de eventual instabilidade atlanto-axial (IAA) na T21.

aumento do numero de eritrécitos nucleados. Peque-
nas alteracoes displésicas das linhagens podem estar
presentes, mas a patologia hematoldgica com maior
relevancia clinica é a doenca mielodisplasica transitoria
(DMT), disturbio praticamente exclusivo dos RN com
T21 e que afeta cerca de 10%. Pode ocorrer no periodo
fetal ou, maioritariamente, apés o nascimento. A DMT
¢é geralmente benigna e transitéria resolvendo até ao 3°
més de vida. No entanto, em casos graves, pode ocorrer
hidrépsia, derrame pleural, pericardico e ascite, insufi-
ciéncia respiratoria e disfuncao hepética.

A leucemia aguda mielobléstica apresenta-se entre o
primeiro e o quinto anos de vida, maioritariamente do
subtipo megacariocitico, com sobrevida de aproximada-
mente 80%. A leucemia aguda linfoblastica apresenta-
-se entre 0s 3 e 0s 6 anos, geralmente associada a prog-
nostico desfavoravel (60% - 70% de sobrevida). AT21 é
a condicado mais frequentemente associada a sindrome
mielodisplasico na infancia.

Além da patologia hemato-oncologica, é frequente exis-

tir anemia, geralmente associada a ferropenia, secundé-
ria ao regime alimentar. E ainda comum a existéncia de
macrocitose eritrocitaria.

INTERVENCAO

O diagnostico de DMT ¢é estabelecido pela demonstra-
cdo de blastos em circulacdo, com ou sem leucocitose,
trombocitopenia ou trombocitose. Esta exige vigilancia
apertada dado que, em cerca de 20% dos casos ocor-
rem complicacdes que requerem tratamento dirigido e
tém prognostico reservado. E essencial a avaliacdo es-
pecializada destes RN pelo potencial de transformacéo
em leucemia em 20% - 30% (leucemia mieloide aguda,
geralmente do subtipo leucemia megacariocitica aguda).
Apos aresolucao da DMT, o hemograma deve ser avalia-
do acada 3 meses até aos 3 anos e posteriormente cada
6 meses até aos 6 anos.

Recomenda-se, para todos os individuos com T21, rea-
lizacao de hemograma anual desde o primeiro ano até a
adolescéncia, pelo risco de leucemia (1% a 2%) mielo ou
linfoblastica.
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Em casos de anemia, a suplementacdo com ferro deve
ser considerada.

7. PATOLOGIA ORTOPEDICAS94¢-48

INFORMACAO GERAL

Ainstabilidade atlanto-axial (IAA) define-se por intervalo
atlanto-dental superior a 4-5 mm. Sintomas sugestivos
de lesdo medular cervical sao os indicadores clinicos
mais importantes de IAA e o compromisso neurolégico
deve ser avaliado nas consultas. A auséncia de sintomas
na presenca de IAA é frequente. No entanto, a maioria
dos doentes com |AA que sofreram lesdo grave da me-
dula tinha sintomas neuroldgicos prévios. De notar que
até aos trés anos nao ha mineralizacao vertebral e desen-
volvimento epifisario adequados a avaliacdo radiolégica.

Nao existe evidéncia que o desporto aumente mais o ris-
co de lesdo cervical nos individuos com T21 do que na
populacao geral.

INTERVENCAO

Dada a hipotonia dos RN com T21, devem ser realiza-
dos por rotina exames imagiologicos para despiste de
displasia congénita das ancas pelo que se recomenda a
ecografia das ancas pelas seis semanas de vida e orien-
tacdo para consulta de Ortopedia Infantil, caso surjam
alteracoes.

Relativamente a IAA, caso a crianca seja sintomatica,
deve ser realizada radiografia cervical simples com in-
cidéncia lateral em posicdo neutra e referenciada para
Ortopedia Infantil e/ou Neurocirurgia. Caso nao sejam
aparentes alteracoes, realiza-se avaliacdo imagioldgica
dindmica em extensao e flexao cervicais (Fig. 1). Mesmo
criancas assintomaticas devem ser avaliadas em consulta
de Ortopedia Infantil pelos 3 anos. Se apresentam IAA
sintomética devem manter seguimento com avaliacdes
neurologicas frequentes, pelo menos anuais, e devem
evitar todo o tipo de atividade desportiva.

Individuos com T21 assintomaticos podem realizar ati-
vidade desportiva. Relativamente a desportos de im-
pacto, como ginastica, individuos com T21 nao devem
ser excluidos, mas sim despistada IAA previamente. As
normas seguidas para os atletas de alta competicdo sao
semelhantes a das restantes criancas, com foco na sinto-
matologia de IAA, devendo ser avaliado o controlo cefa-
lico e o desenvolvimento da musculatura cervical antes
da admissao a pratica desportiva de alto rendimento.

Caso surjam alteracoes radiolégicas, deve ser colocado
colar cervical e ponderada cirurgia para estabilizacéo.
Se h& sintomas de mielopatia sem alteracoes radiografi-
cas, recomenda-se ressonancia magnética cervical para
avaliar eventual compressao medular. Em todos os casos
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em que haja necessidade de anestesia geral, aconselha-
-se estudo imagiolodgico da articulacao atlanto-axial para
prevenir manobras potencialmente prejudiciais. Inde-
pendentemente da existéncia de alteracoes sugestivas
de IAA, deve proteger-se a coluna cervical durante as
manobras anestésicas e cirurgicas.

8. PROBLEMAS PSIQUIATRICOS
E NEUROLOGICQS?4649:50

INFORMAGAO GERAL

Os disturbios psiquidtricos mais frequentes incluem
agressividade e comportamento de oposicdo. Sdo tam-
bém reconhecidas prevaléncias mais elevadas de pertur-
bacbes emocionais (depressao, ansiedade) ou perturba-
cao bipolar nos jovens com T21.

A epilepsia também é um problema comum na populacao
com T21, afetando 2% - 13%. Os espasmos infantis (El)
ocorrerao em 2% - 5% das criancas com T21. Apesar da
maior incidéncia, os El na T21 ndo apresentam diferen-
ca na idade de incidéncia ou na resposta ao tratamento
relativamente aos El idiopaticos. No entanto, o risco de
evolucao para epilepsia ¢ menor do que no caso dos El
idiopéticos.

INTERVENCAO

Deve ser ponderada a prescricao de treino comporta-
mental e intervencado farmacologica.

9. PROBLEMAS DERMATOLOGICOSS!
INFORMACAO GERAL

Sao problemas dermatoldgicos frequentes a xerose
(70%), a hiperqueratose palmoplantar (40% - 75%), a
dermatite atépica (50%) e a dermatite seborreica (31%),
com maior risco de infecoes bacterianas, fungicas e ec-
toparasitoses. Ha também propensao para desenvolver
alopecia areata (6% - 8,9%), vitiligo e queilite angular.

INTERVENGCAO

Aconselha-se creme emoliente didrio para prevencao da
xerose cutanea, bem como vestuario adequado. A expo-
sicdo solar deve ser limitada.

10. PERTURBAGOES DO
NEURODESENVOLVIMENTQ?679.23.28.52:54

INFORMAGAO GERAL

A hipotonia generalizada e precoce compromete sobre-
tudo aquisicoes relacionadas com a motricidade gros-
seira. As criancas com T21 sentam-se em média aos 11
meses, gatinham pelos 17 meses e iniciam a marcha por
voltados 26 meses de idade, requerendo cerca do dobro



do tempo expectavel para atingir estas etapas. Embora
a sequéncia de aprendizagem da linguagem seja seme-
lhante, o ritmo é consideravelmente mais lento, com a
emissao da primeira palavra em média pelos 18 meses.

O compromisso cognitivo pode variar de leve a mode-
rado.

Nos individuos com T21 as perturbacoes do espectro
do autismo e a perturbacao de hiperatividade e défice
de atencdo sdo frequentes.

INTERVENCAO

As criancas com T21 devem manter seguimento regular
em consulta de neurodesenvolvimento.

E importante acompanhar a evolucdo motora e intelec-
tual das criancas e adolescentes com T21, bem como
0 seu comportamento adaptativo, ponderando a re-
ferenciacdo para diferentes apoios em cada etapa do
seu desenvolvimento. A intervencao terapéutica deve
iniciar-se no primeiro ano de vida, com referenciacao a
fisioterapia, terapia ocupacional e terapia da fala, adap-
tando estes apoios a cada caso. E essencial que o plano
de intervencao seja precocemente orientado por uma
equipa multidisciplinar. A capacitacdo dos cuidadores
deve comecar desde o momento do diagnostico para
que participem na implementacéo de terapias, através
de grupos de apoio e assisténcia de profissionais de sau-
de. A promocao de atividades terapéuticas e lUdicas em
familia beneficia a crianca e os seus cuidadores.

Novas terapéuticas ndo farmacolégicas vém sendo
apontadas como promissoras na melhoria do desenvol-
vimento cognitivo das criancas com T21 como é o caso
do EGCG encontrado no extrato de cha verde, acima
descrito. O seu efeito nos processos cognitivos pare-
ce relacionar-se com a reducao do stresse oxidativo e do
défice energético celular. Esta constatacdo tem criado
novas possibilidades de intervencdo terapéutica. Novas
perspetivas de tratamentos neurocognitivos surgem
também associadas a programas de treino cognitivo e
estimulacdo cerebral ndo invasiva.

11. SAUDE ORAL E PATOLOGIA
PERIODONTAL>>¢4

INFORMAGAO GERAL

De acordo com a literatura, a doenca periodontal tem
uma incidéncia mais elevada entre as criancas com T21,
por alteracdes da flora comensal, crescimento andmalo
dos dentes, fraca higiene oral e imunodeficiéncia. No en-
tanto, numestudo portugués, as criancas com T2 1 reve-
laram incidéncia de caries significativamente mais baixa
que 0s seus irmaos.

ARTIGO DE REVISAO

Em termos anatdmicos, é frequente estas criancas apre-
sentarem subdesenvolvimento de regides daface, geral-
mente do andar médio.

A avaliacdo em consulta deve ser repetida a cada seis
meses, de modo a vigiar 0s aspetos dos tecidos moles e
duros e avaliar a oclusdo entre as arcadas dentarias e o
crescimento daface, em especial o andar médio, normal-
mente subdesenvolvido. E essencial verificar se existe
compressao com apinhamento e/ou mordidas cruzadas,
bem como a sua correcdo atempada com diferentes te-
rapéuticas cirdrgicas. A respiracdo nasal das criancas
com T21 melhora significativamente com expansor ma-
xilar, pelo aumento do volume nasal.

E importante identificar lesdes persistentes na cavidade
oral e gengivorragias espontaneas, pois podem ser os
primeiros sinais de doenca hematoldgica. Importa tam-
bém sinalizar o atraso na erupcdo dentéria superior a
seis meses, pela sua associacdo com hipotiroidismo.

INTERVENCAO

A primeira consulta de Odontopediatria/Estomatologia/
Medicina Dentéria deve ser realizada pelos dois meses,
para iniciar programa de estimulacdo e ponderar ele-
mentos auxiliares intraorais.

E essencial adotar medidas preventivas das céries. A es-
covagem com pasta dentifrica fluoretada constitui a op-
cao consensual. Recomendam-se pastas com dosagem
de fldor entre 1000 e 1500 ppm. Para evitar a fluorose
a quantidade de pasta ndo deve exceder o tamanho de
um grao de arroz. A partir dos trés anos a dose aumenta
até ao tamanho da unha do quinto dedo da mao da crian-
¢a. Criancas autbnomas na escovagem, podem fazer bo-
chechos com solucéo fluoretada. Os selantes sdo reco-
mendados. Estes sdo eficazes na prevencao de céries em
superficies rugosas, enquanto o fllor protege as lisas.

De forma a melhorar succao, salivacao e mastigacao, foi
desenvolvida a placa de Castillo-Morales, que consiste
numa placa acrilica com acessorios que estimulam dife-
rentes areas da lingua, bochechas e labios, despertan-
do reflexos e modificando os musculos. Sao igualmente
Uteis para auxiliar a ventilacdo adequada reduzindo in-
fecoes respiratorias, melhorar distirbios do sono e o
bruxismo prevalente em criancas com T21. Também au-
xiliam a linguagem e sao fator de integracdo social, pois
ap6s 12 meses de utilizacdo, a protusao lingual destas
criancas reduz significativamente. Pelo receio de que as
criancas se engasgassem, foi desenvolvido um modelo
modificado, com formato de chupeta que permite maior
seguranca, maior tempo de utilizacdo e melhor aceitacdo
social, com resultados relativos & protrusao lingual e ao
tempo de boca fechada ainda mais favoraveis. Deve ser
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usada dos dois meses aos dois anos, sendo inicialmente
usada por um curto periodo de tempo (cinco a dez minu-
tos, duas vezes por dia) e, a medida que a crianca se vai
adaptando, por periodos de uma hora, trés vezes por dia,
como uma chupeta normal.

12. SEXUALIDADE E ADOLESCENCIA?
INFORMAGAO GERAL

Os adolescentes com T21 passam pela puberdade da
mesma forma que os restantes individuos, embora o
pico de crescimento pubertério se inicie mais cedo nas
criancas com T21 (idade média: 9,5 anos nas raparigas;
11 anos nos rapazes). Nos individuos do sexo masculino
o risco de infertilidade é superior ao da populacao geral.

INTERVENCAO

A sexualidade deve ser discutida com os adolescentes,
em particular menstruacdo e doencas sexualmente
transmissiveis, de forma adequada a sua compreensao
e ajustada as suas vivéncias. As adolescentes do sexo
feminino com T21 devem ser avaliadas em consulta de
ginecologia anual apds a menarca e deve ser ponderada
a introducdo de método contracetivo, eventualmente
com inducdo de amenorreia.

13. VACINACAO"”‘SE"“
INFORMACAO GERAL

Além de vulnerabilidade a infecoes do trato respiratorio
superior, as criancas com T21 apresentam risco 12 ve-
zes superior de desenvolver pneumonia, pelo compro-
metimento imunoldgico e risco de aspiracao associado
a hipotonia.

INTERVENCAO

De acordo com a Direcao Geral de Saude, as criancas
com T21 devem ser vacinadas com uma dose da vaci-
na polissacérida de 23 valéncias contra o Streptococcus
pneumoniae (Pn23) a partir dos dois anos. Se nascidos
antes de 2015, a vacina polissacérida conjugada de 13
valéncias contra o Streptococcus pneumoniae (Pn13) esta
recomendada. Os esquemas de vacinacao com Pn13 va-
riam de acordo com idade e vacinas administradas pre-
viamente. A Pn23 idealmente administra-se 6-12 meses
apo6s a Ultima dose de Pn13. A vacina da gripe é reco-
mendada a partir dos 6 meses de idade, sendo gratuita.

A prevencao da infecao por virus sincicial respiratorio
(VSR) é indicada em situacoes especificas. Criancas com
T21 e antecedentes de prematuridade, cardiopatias, ne-
cessidade de oxigenoterapia ou imunodeficiéncias, be-
neficiam de injecao mensal de palivizumab nos primeiros
dois anos de vida, durante o inverno.
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As vacinas nao mencionadas devem seguir o mesmo pla-
no, doses de administracao e aconselhamento, que na
populacdo geral. Os lisados polibacterianos liofilizados
podem ser utilizados, embora sejam necessarios mais
estudos para comprovar a sua eficacia.

14. PARTICULARIDADES DA
METABOLIZACAO FARMACOLOGICA®’

Os individuos com T21 tém hipersensibilidades medica-
mentosas por deficiéncias enzimaticas, défice de acido
folico e hipersensibilidade a atropina e seus analogos, ao
metotrexato e as sulfonamidas.

O efeito anti-colinérgico da atropina traduz-se fisiologi-
ca e clinicamente pela libertacdo adrenérgica. Esta au-
menta o desequilibrio acetilcolina/adrenalina produzin-
do vérias reacdes adversas, como boca seca, turvacao
visual, convulsdes e coma. A escopolamina deprime o
sistema nervoso central destas criancas, causando con-
fusdo mental, alucinacbes e convulsdes, ou com reacao
paradoxal de hiperexcitabilidade. O extrato de belado-
na, presente em medicamentos anti-espasmaddicos a
anti-tussicos de venda livre, provoca reacoes adversas
semelhantes & atropina. Os anti-histaminicos também
tém efeitos anti-colinérgicos, como xerostomia, taqui-
cardia e distermia, devendo usar-se nas doses minimas.
Os melhores sao ebastina, cetotifeno, loratadina e des-
loratadina.

O brometo de ipratrdpio é desaconselhado em criancas
com T21 por provocar distUrbio da acomodacao visual,
boca seca e taquicardia.

O metotrexato é antagonista do acido félico, requeren-
do ajuste individual e suplementacdo com acido fdlico,
além de controlo hematoldégico rigoroso.

O enxofre estd contraindicado pela alteracdo da sua via
deeliminacdo. Apds absorcao percutanea permanece na
corrente sanguinea causando efeitos de toxicidade ainda
nao totalmente esclarecidos.

15. ALGUNS DOS GRUPOS DE APOIO
DISPONIVEIS EM PORTUGAL
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S AL E-mail: pmarques@appt21.org.pt
Grupos regionais
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Viseu: Avispt21 | Faro: Apatris21



CONCLUSAO

Através de abordagens preventivas é possivel maximizar
a qualidade dos cuidados de salde prestados a popula-
cao pediatricacom T21. A melhoria do desenvolvimento
destas criancas vai-se refletir em aspetos da sua saude
fisica e mental, no seu bem-estar geral e na sua integra-
cdo na sociedade. A transicao para os cuidados médicos
de adultos pode ser feito em diferentes idades, sendo
frequentemente considerada pelos 18 anos. Para que o
processo de transicao seja adaptativo, é importante ga-
rantir a adesdo do adolescente e seus cuidadores, bem
como a orientacao holistica que os “novos” médicos de-
verao manter. Esta transicao deve ser proposta quando
se considerar conveniente, ndo imposta. Sera necessa-
rio mudar e adaptar alguns dos conceitos no seguimento
destes individuos, nomeadamente considerando aspe-
tos de reproducdo e envelhecimento precoce. Nesse
sentido, é importante garantir, aquando da proposta de
transicao para cuidados de adultos, servicos de saude
adequados ao nivel de desenvolvimento do jovem, de
forma a que sejam proporcionados de forma ininterrup-
ta até & idade adulta. Deve ser um processo dindmico,
flexivel e personalizado.

Acreditamos que, através de uma intervencdo precoce e
multidisciplinar, com envolvimento dos cuidadores a es-
peranca média de vida continue a aumentar, em paralelo
com a melhoria da qualidade de vida experienciada em
todas as idades.
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