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Os individuos com sindrome de Down tém maior incidéncia de doencas
infecciosas, especialmente infeccbes respiratérias como a pneumonia
bacteriana, quando comparados com pessoas do mesmo sexo e idade que ndo
apresentam trissomia do cromossoma 21. A maior incidéncia de infeccdes
respiratorias € uma das razdes que justificam que o individuo com sindrome
Down segue um calendario vacinal especifico que inclui especialmente vacinas
para infeccbes por bactérias capsuladas. Sempre que possivel, deve ser
verificado se foi obtido resposta adequada a vacina. Alguns estudos mostram
uma menor resposta imunolégica a vacinacao (Nisihara, 2014).

Diversos estudos, também ja demonstraram, a associacdo entre a
sindrome de Down e doencgas autoimunes, sendo que as mais prevalentes séo
a tireoidite autoimune e a doenca celiaca. A incidéncia de doencas malignas
também € maior quando comparado a populacdo geral, a exemplo das
leucemias.

Os mecanismos pelos quais a trissomia do 21 causa desregulagdes
imunoldgicas, que podem afetar a resposta vacinal, em individuos com sindrome
de Down estdo sendo estudados. Estas alteragdes imunoldgicas sdo importantes
serem avaliadas, pois podem interferir na resposta imunologica a vacinagao para
Covid-19. Pesquisas demonstram diversas alteracfes da imunidade celular e
humoral que podem explicar a maior incidéncia de infecgbes, neoplasias e
doencas autoimunes associadas a sindrome de Down. Parte destas alteracfes
podem ser explicadas quando comparamos os distUrbios imunoldgicos que
ocorrem na sindrome de Down, ao processo natural de senescéncia dos
individuos sem a sindrome, como a degeneracéo e atrofia do timo e alteracfes
do processo de amadurecimento linfocitario (Espinosa, 2020).

Na sindrome de Down, o cromossomo 21 abriga varios genes envolvidos
na coordenacdo da resposta imunoldgica, e sua super expressdo induz um
sistema imunoldgico hiperativo. Entre os principais reguladores imunoldgicos
codificados no cromossomo 21 estao quatro receptores de interferon (IFN), que
servem como subunidades de receptor para as citocinas interleucina (IL) -10, IL-
22 e IL-26 (De Werd, 2012; Araya, 2019). Além disso, células imunes e nao
imunes em pacientes com sindrome de Down s&o hipersensiveis a estimulacéo
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de IFN (Araya, 2019). Estes fatores podem explicar uma doenca inflamatoria
mais grave associada a COVID-19 como demonstrada em alguns estudos
(Espinosa, 2020; Newman, 2021).

Ainda ndo estd claro como os individuos com sindrome de Down
respondem a infeccéo pelo SARS-CoV-2. Em uma revisao recente, Espinosa
(2020) relata que os individuos com trissomia do cromossomo 21 correm um
risco relativamente alto de desenvolver sintomas mais graves e apresentar
maiores taxas de hospitalizacdo, internacdo em unidade de terapia intensiva,
infeccdes bacterianas secundarias e consequentemente maior mortalidade por
SARS-CoV-2. Além da desregulacdo imunoldgica, sabe-se que a maioria das
criangas com sindrome de Down também ¢é afetada por varias anomalias
cardiovasculares e respiratorias, além da coexisténcia de obesidade, que séo
fatores de risco para COVID-19, podendo estar associada a um desfecho mais
grave da doenca. Estes fatores de risco para evolucdo mais grave justificam
incluir o individuo com sindrome de Down entre a populacéo prioritaria para a
vacinacao para Covid-19.

Os protocolos de pesquisa em andamento no Brasil, utilizando vacinas
para COVID-19, ndo incluiram criancas ou individuos com sindrome de Down e
ndo existem estudos para avaliacdo tanto da resposta imunolégica como da
eficacia das vacinas para COVID-19 nestas populacdes. Entretanto, ndo ha
restricdo para o uso de vacinas para COVID-19 em individuos com sindrome de
Down, pelo contrario, entendemos que sdo individuos de alto risco para
desenvolverem complicacfes graves relacionadas a infeccao pelo SARS-CoV-2
por todos os motivos j& apresentados.

As vacinas com virus inativados e vacinas de subunidade de proteina
recombinante sdo consideradas seguras para serem administradas. As vacinas
de particulas tém sido usadas ha décadas em programas de vacinagdo em
pacientes com sindrome de Down (por exemplo, vacinas contra influenza,
hepatite B). As vacinas de RNA (BioNTech / Pfizer, Moderna) e as vacinas de
vetores virais nao replicantes (Oxford / AstraZeneca, Gamaleya) também sao
consideradas vacinas seguras, porém utilizam tecnologias inovadoras que néo
foram testadas anteriormente na populacao. Entretanto, sera necessario estudos
de vigilancia para determinar se a imunidade protetora induzida ndo esta
associada a um risco aumentado de episodios de reacdes autoimunes e quanto
tempo véo persistir a producdo de anticorpos protetores ou mesmo a avaliacéo
da eficacia. De toda a forma, as vacinas para Covid-19 também podem proteger
contra as formas mais graves da doenca e este efeito € muito importante
especialmente em populagdes com maior risco de internacao e morte.

Desta forma, de acordo com os conhecimentos atuais, os individuos com
sindrome de Down podem ser vacinados com qualguer uma das vacinas COVID-
19, assim que forem aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) e disponiveis; devem receber a vacina, independentemente de infeccéo
anterior por COVID-19 ou anticorpos anti-SARS CoV-2 positivos, pois é possivel
gue o nivel de anticorpos diminua mais rapidamente nos pacientes com
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sindrome de Down tornando-os susceptiveis a reinfeccédo; deve-se também,
priorizar os contatos domiciliares de individuos com sindrome de Down, uma vez
gue as taxas de transmissdo dentro das familias por contato direto tém se
mostrado altas.

Conclusao: Os individuos com sindrome de Down apresentam fatores de risco
para evolucdo mais grave pela Covid-19 e devem ser incluidos entre a populacéo
prioritaria para a vacinagao contra a infeccéo pelo SARS-CoV-2.
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