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Resumo

Objetivos: avaliar as caracteristicas epidemioldgicas, clinicag
laboratoriais de pacientes com sindrome de Down e infeccd
recorrentes e/ou graves, bem como avaliar a presenga de imun
ficiéncia nesta populacao.

Métodos foram avaliados, através de protocolo epidemiol6g
co, clinico e laboratorial, incluindo aspectos imunoldgicos, pacie
tes com diagnostico de sindrome de Down, através de estudo
mossémico, com queixa de infec¢Bes recorrentes e/ou graves, ag
panhados no Ambulatério de Alergia e Imunologia do Departamer
de Pediatria da FMUSP, no periodo de 1990 a 1999.

Resultados a distribuicao entre sexos foi 1,6M : 1F, com idad
variando entre um ano e 12 anos e 10 meses (média de 2a7m),
total de 45 casos avaliados, 40 referiam infec¢des recorrente
cinco, sepse. Dos pacientes com infec¢des recorrentes, 31 preer
am os critérios adotados de infeccéo de repeti¢do, sendo as pnel
nias e as rinofaringites as infeccdes mais referidas. Cardiopal
foram encontradas em 62,2% dos casos, sendo mais prevalente
criancas com pneumonias de repeticdo. Quanto aos parame
imunolégicos, encontrou-se dois casos com deficiéncia de IgQ
dois com baixo nimero de linfécitos CD4+, e outros dois co
reducdo de resposta proliferativa a mitégenos. Cinco casos apre.
taram reducéo da atividade de células NK. Soropositividade p.
citomegalovirus foi encontrada em 22 de 36 casos avaliados (61,1

Conclus6esembora os dados aqui relatados sejam especifig
para esta populagao, ressaltam a necessidade da pesquisa de in
deficiéncia em pacientes com sindrome de Down que mantenh
processos infecciosos apés o adequado controle das patolo
associadas.
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Abstract

e Objectives to evaluate epidemiological, clinical and laboratorial
es aspects of patients with Down syndrome, who present recurrent and/
bde-or severe infections, as well as to evaluate the presence of
immunodeficiency in this population.

Methods: patients with Down syndrome diagnosed by
n- chromosome analysis with recurrent and/or severe infections,
cro-followed at the Allergy and Immunology Unit of Children’s Institute
om-from 1990 to 1999, were submitted to an epidemiological, clinical
to and laboratorial protocol, including immunological aspects.

Results sex distribution was 1.6 M:1 F, with age ranging from

1 to 12 years and 10 months (average = 2y7m). Forty patients

Doreported recurrent infections and five, sepsis. Out of all patients with
5, erecurrent infection, 31 fulfilled the repeated infection criteria, with
chipneumonia and rhinopharyngités the most common infections.
mo-<Congenital heart diseases were found in 62.2% of cases, more
ias frequentinthe repeated pneumonia group. Immunological evaluation
5 nashowed two cases with 1IgG2 deficiency, two with low lymphocytes
trosCD4+ count, and two cases with reduced blastogenic response to
52, mitogens. Five cases had reduced NK cells function. Seropositivity
m for CMV was found in 22 of 36 cases analyzed (61.1%).

5€N-  Conclusions although the data found in this study are valid for
Ara this specific population, the authors point out the necessity of the
%)-immunodeficiency research in Down syndrome patients with
0s maintenance of infection besides the appropriated control of associated
nunaliseases.
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Introducédo Para classificar as criangas quanto ao peso e estatura,
A sindrome de Down (SD) tem incidéncia diretamente utilizamos as curvas de Cronk etl@|.especificas para

proporcional & idade materna, acometendo 1:700 nascidos@valiagéo pdndero-estatural de criangas com SD.

vivosl:2 O diagnéstico pode ser realizado clinicamente no Para avaliacdo denunidade inespecificdoram reali-

periodo neonatal, através dos critérios de Hall, e confirma- zadodeucogramaconsiderando-se neutropenia um nime-

do por estudo cromossémico ro de neutrofilos abaixo de 1.500 céls/mm3 e linfopenia
A morbidade por doencas infecciosas ¢ elevada, sendontmero total de linfécitos abaixo de 1500 cels/iiteste
mais frequientes as infeccdes respiratéri@sitras patolo- de reducao do nitrobluetetrazolium (NBWodificado do

gias estéo associadas a sindrome, principalmente as cardiooriginal de ParkS, equimiotaxia de neutrfilostilizando-
patia$. Estudos da Ultima década classificam a SD como se membranas de éster de celulose (SMWP ou SCWP 1300
doenca progerdide, sendo o processo de envelhecimento—Milipore Filter Corp Bedford Mass, EUA?, ambos com
precoce o responsavel pelas alteragdes imunolégicas, do-leucdcitos estimulados por PMporbol mirystate aceta-
encas auto-imunes e neoplasias em faixa etaria precoce ente — Sigma Chemical Company, St. Louis, MO, EUA
relacdo & populacéo getdl Diversos autores demonstram ~ Adotou-se como critério de normalidade para o NBT a
alteragbes em todos os setores da resposta imune, indeperPresenca de mais de 70% dos neutrofilos com granulos de
dente da expresséo clinica destas alter&tdes formazan. Para a quimiotaxia, o resultado foi expresso em
Estudos sobre a relag&o entre processos infecciosos gnicras, € adotou-se como critério de normalidade o valor
imunodeficiéncias em pacientes com SD séo escassos ndninimo de 60 micra$. A avaliagéo deomplemento total
literatura. O presente estudo tem por objetivo avaliar as € fracdesfoi realizada atraves de dosagem do CHS0 em
caracteristicas epidemiolégicas, clinicas e laboratoriais de hémacias de camneiro e C3 e C4 por nefelometria (anticor-
pacientes com SD que apresentem infecgdes recorrented?0S antiC3 e antiC4 humanoehring Diagnostics Inc.,
elou graves, bem como avaliar a presenca de imunodefi- MA, EUA.
ciéncia nesta populagéo. Com relacéo a avaliagdo maunidade humoralreali-
zou-se a quantificacd@o daunoglobulinas IgA, IgM IgG
i por nefelometria (anticorpos de coelh@ehringwerck,
Métodos AG Marbug, Germany IgE por quimioluminescénciag
Foram avaliados todos os 49 pacientes com SD encami- das subclasses de IgG (IgG1, 1gG2, IgG3, IgG#r
nhados a Unidade de Alergia e Imunologia do Departamen- imunodifusdo radial simples (anticorpos monoclofzis
to de Pediatria da FMUSP-SP com queixa de processosBichem — Germar)y Para avaliar a produgdo ativa de
infecciosos recorrentes e/ou graves, para avaliagéo imuno-anticorpos da classe IgM, foi realizada a avaliagdo dos
l6gica, no periodo de janeiro/1990 a julho/1999. Quatro titulos désohemaglutininas dos anticorpos da classe IgG,
criangas foram excluidas da casuistica por néo terem reali- os anticorpos antipoliovirus I, Il e Ile oanticorpo anti-
zado estudo cromossémico (uma das criangas evoluiu asarampo,através da técnica de neutralizacdo. Para as
Obito por sepse antes da realizacéo do exame, e as outragmunoglobulinas séricas, adotou-se como critério de nor-
trés mudaram de estado antes da conclusdo dos exames)nalidade as curvas de Naspitz et%k para as subclasses
Assim, foram incluidas no estudo 45 criangas com SD. de IgG, as curvas de Oxelfds
Realizou-se um corte transversal em feyereiro/1996, COM  Quanto dmunidade celulaforam realizadoga) subpo-
complementacdo de dados laboratoriais incluidos no proto- ja¢ges de linfocitopor citometria de fluxo (anticorpos
colo. A partir desta data, os pacientes foram incluidos onoclonaigCoulter Immunology, Florida, EUAe valo-
prospectivamente no estudo. As criancas foram slub,m.etldasres de normalidade descritos por Comans-Bittefb)
a um protocolo contendo dados clinico-epidemiologicos, testes cutaneos de hipersensibilidade tawfia criancas

tais como: historico gestacional, antecedentes familiares, 5cima de dois anos de idade, utilizando-se: PPD (derivado
sexo, idade, caracterizagao dos processos infecciosos, doyyrificado protéico délycobacterium bovis Ministério

encas associadas e exame fisico detalhado. da Saude - Brasil), varidase (estreptoquinase/estreptodor-
Os critérios dénfeccao de repeticdadotados foram os nase - Upjohn), tricofitina e levedurina (Instituto Ataulpho
seguintes: de Paiva - RJ). Adotou-se como critério de normalidade a
— pneumonias: trés ou mais episodios em umZno presenc¢a de enduracao superior a cinco milimetros a pelo
— oftites: trés ou mais epis6dios em seis meses, ou quatromenos um antigen(s) resposta blastogénica de linfécitos,
ou mais episodios em um drdp utilizando-se fitohemaglutinina A2HA — Difco, Detroit,
— amidalites: cinco infec¢des no periodo de urmt4no Michigan, EUA; Pokeweed FWM — Sigma Chemical

— rinofaringites comuns: 12 ou mais episddios addno  Company, St Louis, EQAanticorpo monoclonal OKT3

— sinusites: quatro ou mais episodios em seis meses, com(Ortho Diagnostics, Raritan, NJ, EUAe antigeno de
resposta a terapéutica medicamenitésa Candida(CMA), nas diluigBes consideradas 6timas. Ado-
Os pacientes encaminhados com infecgdes e que naotou-se como critério de normalidade o aumento da conta-

preenchiam estes critérios foram denominados portadoresgem por minuto de 10 a 20 vezes o valor basal de incorpo-
deinfeccdes recorrentes racéo de timidina tritiadaAmersham International, UK
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exceto para €andida quando aceitamos como adequado
o0 aumento de cinco veZ8s(d) atividade litica de células ~ Tabela 1 - Tipos de infecgGes encontrados em 31 criangas com
NK, realizada através do micrométodo descrito por Gui- sindrome de Down e infecgGes de repetigo

llow?22. O critério de normalidade adotado foi determinado

Infeccdes de repeticdo N* o
por curvas obtidas a partir da analise de uma populagéo
normal, padronizadas no proprio laboratério. Pneumonias 18 58,0
Além da avaliagdo imunolégica, todas as criangas foram Otites 7 22,6
submetidas & sorologia para citomegalovirus (CMV), pelo Rinofaringites comuns 21 67,7
método de ELISA e sorologia para hepatite B. Amidalites 2 6,5
Todos os responsaveis foram esclarecidos quanto aosSinusites 3 9.7
objetivos, métodos e necessidade de exames laboratoriais PO!S 0U mais tipos 13 42,0

sendo o paciente incluido no estudo somente apGs a coNCcor= N= nimero de criangas acometidas pela infecgdo em questéo.
dancia com os termos de consentimento livre e esclarecido, T Percentual do nimero de pacientes com infecgéo de repetigéo (n=31).
de acordo com as normas do Comité de Pesquisa e Etica da

instituicdo. Todos os procedimentos aqui relatados foram
aprovados pelo Comité de Etica e Pesquisa da instituicdo.

Para estudo das associa¢des entre variaveis, foram
utilizados o teste de qui-quadrado e o teste exato de Fisher
com nivel de significancia deg0,05.

A avaliacdo pondero-estatural, a distribuicdo dos paci-
entes com SD, segundo o0s percentis de peso e estatura de
acordo com as curvas de Cronk etll.encontra-se na
'Figura 1.

Resultados

Das 45 criangas incluidas no estudo, 17 eram do sexo
feminino (37,8%), e 28 do sexo masculino (62,2%), com
idade média, a incluséo, de dois anos e 7 meses, variando 49-

entre 1 ano e 12 anos e 10 meses, mediana de 1 ano e & 35|
meses. § 30+ 26,7
< 05
Amédia de idade materna a gestacéo foi de 31 anos (18- & 25 22 22

553
(=}
|

44 anos), mediana de 32 anos, idade minima de 18 anos
idade maxima 44 anos. Nove maes (21,4%) referiam histé-
ria de aborto espontaneo anterior, e 14% referiram outros
casos de SD na familia.

Com relacdo ao estudo cromossémico, a trissomia sim- <5 5-25 251-50 5075 75|-95  >95
ples foi a mais freqlientemente encontrada (91,1%), haven- Percentis
do trés casos de mosaicismo (6,7%), e um caso de translo-

cacao do tipo 21q; 21q, sendo o estudo cromossémico dosFigura 1 - Dis”ib”_i@é(f de 45 p‘"a"ie”tes ComdSD q”;‘“to aos
pals deSta Cr'anga nOI’maL percentls € peso e ae estatura, de acordo com as

curvas de Cronk et &b

Quanto ao motivo de encaminhamento, 40 criancas
(88,9%) foram referenciadas por infec¢bes de repeticéo,
sendo estas infec¢bes diagnosticadas inicialmente pelas
equipes que faziam o seguimento do paciente (Ambulatério
Geral, INCOR, Ambulatério de Genética), e algumas na
Unidade de Alergia e Imunologia. Em especial, no caso das
pneumonias, estas foram consideradas quando descrita§es
pela equipe que encaminhou o paciente, havendo revisao i i _
sistematica das radiografias quando estas estavam de posse D0S pacientes avaliados, 28 eram cardiopatas (62,2%),
dos pais ou responsaveis. Apés avaliacdo clinica e aplica- sendo os diferentes tipos de cardiopatia apresentados na
co dos critérios de infecco de repeticio adotados, 68,9% 1 abela 2.
(n=31) dos pacientes caracterizaram-se como portadores  Correlacionando-se a presenca de pneumonias nos gru-
de infeccdo de repeticdo, estando os tipos de infeccdo pos com e sem cardiopatias com a faixa etaria, observamos
apresentados na Tabela 1. gue a presencade pneumoniafoi maior em criangas de faixa

Cinco pacientes (11,1%) foram encaminhados por sep- etéria menor, em ambos os grupos, conforme a Figura 3.
se nos primeiros seis meses de vida, e além destes, dois Houve predominancia estatisticamente significante de
pacientes encaminhados por infecgées recorrentes tambéncardiopatias no grupo com pneumonias de repeticédo quan-
apresentaram antecedente de sepse anterior. do comparado ao grupo sem este achado (Tabela 3).

Percentual‘He
=

(=R )
L

Os diagnésticos associados encontrados nos 45 pacien-
avaliados estdo demonstrados na Figura 2.
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Tabela 2 - Distribuicdo dos diferentes tipos de cardiopatias em
28 pacientes com sindrome de Down

Cardiopatia N* %t
Comunicacéao interatrial 13 46,4
Comunicacéo interventricular 7 25,0
Persisténcia do canal arterial 9 32,1
Defeito do septo atrioventricular 8 28,6
Tetralogia de Fallot 2 7,1
Associag6es (um ou mais tipos) 16 57,1

*N = numero de criangas acometidas pela cardiopatia em questéo.
T percentual do niimero total de pacientes com cardiopatia (n=28).

As alteragfes imunoldgicas encontradas nos pacientes

deste estudo estao resumidas na Tabela 4.

Cardiopatias |

Infecgdes de vias |
aéreas superiores

Pneumonias

Sepse pregressa

Alteragdes de
coluna cervical

0 1‘0 20 30 40 50 60 70 8 90 100

Percentual de casos

Figura 2 - Patologias apresentadas até o final do estudo pelas
45 criangas com sindrome de Down

Tabela 3 - Associagéo entre pneumonias de repeticdo e cardio-
patias em 45 pacientes com sindrome de Down

Pneumonias de repeticdo

N&o Sim Total
N % N % N %
Cardiopatias
Nao 15 55% 2 111 17 38,8
Sim 12 445 16 88,9 28 62,2
Total 27 100,0 18 100,0 45 100,0

X2 =9,08p = 0,003 *

40 ‘ [] Com cardiopatia [l Sem cardiopatia

Pacientes

1° ano 2° ano 3° ano 4° ano 5° ano

Idade de ocorréncia das pneumonias

Figura 3 - Numero de pacientes com sindrome de Down e
pneumonias de acordo com a faixa etéria nos grupos
com e sem cardiopatia

Quanto a avaliag&o dos fagocitos, observou-se neutro-
penia transitéria em dois dos 45 pacientes avaliados, com
normalizacdo dentro de seis meses da primeira coleta.
Nestes pacientes, ndo havia histéria de uso de drogas, nem
infecgBes. Dos pacientes avaliados, 29 foram submetidos
ao teste de reducdo do NBT e & avaliagdo de QTX, e trés
apenas ao teste de reducdo do NBT, sendo que nenhum dos
exames apresentou alteracdes.

Em 25 das 45 criancgas (55,5%), realizou-se dosagem de
CH50, C3 e C4, sendo que todos os exames encontravam-
se dentro dos limites de normalidade.

Com relacao aimunidade humoral, de 43 pacientes com
SD e avaliagédo de imunoglobulinas séricas, quatro (9,3%)
apresentaram hipergamaglobulinemia as custas da eleva-
¢do do IgG, e os demais valores de imunoglobulinas foram
normais. Estes pacientes com hipergamaglobulinemia apre-
sentavam idade de um ano, um ano e quatro meses, seis anos
e dois meses e sete anos. Posteriormente, reavaliando estas
guatro criancas e verificando estes dados, indicou-se para
estas criancas a avaliacdo de anticorpos antitireoglobulina
e antiperoxidase, e naqueles pacientes abaixo de dois anos,
observamosttitulos elevados destes auto-anticorpos. A ava-
liacdo dos horménios tireoideanos destas duas criangas
demonstrou niveis de TSH acima de 10ng/dl, com dosagens
normais de T3 e T4. Clinicamente, ndo havia sinais de
hipotireoidismo.

Duas das 21 criancgas avaliadas quanto as subclasses de
IgG apresentaram deficiéncia de 1gG2. As dosagens de
subclasses foram realizadas em mais de um momento, para
confirmacéo, sendo as ultimas realizadas com as idades de
guatro anos e cinco anos e um més. Clinicamente, uma das
criancas apresentava rinofaringites comuns de repeticéo e
episédios de pneumonia que n&o preenchiam o critério de
pneumonia de repeticdo adotado; a outra crianca apresen-
tava infec¢Bes recorrentes de mdltiplos sitios.

Na avaliagcdo de producéo ativa de anticorpos, 31 paci-
entes foram submetidos a realizagao de isohemaglutininas,
sendo que dois deles apresentaram titulos de 1:4 de IgM
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Tabela 4 - Altera¢gBes imunoldgicas encontradas nos pacientes com sindrome de Down

Alteragdes imunoldgicas N*
Neutropenia transitoria 2/45
Aumento de niveis séricos de IgG 4/43
Deficiéncia de 1gG2 2/21
Auséncia de resposta a virus vacinais (sarampo/polio) 1/33
Auséncia de resposta a vacina da hepatite B 5/21
Titulos de iso-hemaglutininas < 1/8 2/31
Niveis de CD4 < percentil 5 2/32
Niveis de CD8 < percentil 5 3/32
Niveis de CD8 > percentil 95 6/32
Baixa resposta proliferativa a cultura de linfocitesl(mitégeno) 13/30
Atividade litica de cél. NK < percentil 5 5/22

* namero de exames alterados/ nimero de exames realizados.

antiB, ambos com 1 ano de idade e tipagem sanguinea donegativos, nove tinham resposta blastogénica de linfocitos
grupo A. normal a cultura com mitégenos, trés ndo realizaram cultu-
ra, e uma crianga de dois anos e oito meses apresentava

L ) . . N ) cultura de linfécitos alterada para o mitdgeno PHA, porém
sorologia pré-vacinal foi negativa, pdde-se avaliar a respos-

ta vacinal, que foi positiva em 76,1% das criah&a&s com resposta normal ao mitogeno OKT3.

criancas com falta de resposta foram encaminhadas para Comrelagéo ao estimulo com PHA, além do caso acima
revacinacdo. Quanto & resposta a outros virus vacinais, citado, dois outros pacientes ndo responderam a este mito-
apenas uma do total de 33 criancas avaliadas apresentot€n0, porém com resposta normal a trés outros mitégenos
alteragdo, com sorologia negativa para sarampo apés es{PW, OKT3 eCandidg. Um paciente ndo apresentou
guema vacinal completo. Clinicamente, esta crianca apre- 'esposta da cultura de linfécitos aos mitogenos PW e
sentava amidalites de repeti¢do, sem outros achados rele-OKT3, porém sem outras alteragdes clinicas e/ou laborato-
vantes. Os niveis de imunoglobulinas séricas, subclasses ddiais durante o seguimento clinico. Quanto a resposta pro-
lgG, anticorpos antipoliovirus e subpopulacées de linfoci- liferativa aCandida seis pacientes tiveram resposta altera-

tos encontravam-se dentro dos limites de normalidade parada, porém cinco destes apresentaram resposta normal a
este paciente. outros trés mitdbgenos e sem manifestacdes clinicas compa-

tiveis com imunodeficiéncia celular.

Vinte e dois pacientes foram submetidos & avaliacéo da
atividade das células NK, dos quais cinco (22,7%) apresen-
taram resultado inferior aos padrées de normalidade. A

Na avaliagdo da imunidade celular, a contagem de totalidade destes pacientes apresentava otites de repeticdo.
linfécitos CD4+ e CD8+ foi realizada em 32 pacientes. Na A avaliagdo imunoldgica, todos possuiam titulos de 1gG
contagem de linfocitos CD4+, dois pacientes (6,3%) apre- positivos para o citomegalovirus.
sentavam valores abaixo do percentil 5 para a idade. Estes
pacientes haviam apresentado um episédio de sepse nos
primeiros seis meses de vida. Na contagem de linfocitos piscussao
CD8+, seis criangas (18,8%) apresentaram valores acima
do percentil 95, e trés (9,4%), abaixo do percentil 5 para a
idade. Das criangas com aumento de linfécitos CD8+, uma
apresentava hipergamaglobulinemia, com altos titulos de
auto-anticorpos (antiperoxidase e antitireoglobulina). Quan-
to aos testes cutédneos de hipersensibilidade tardia, 31
pacientes foram testados para pelo menos um mitégeno Estacasuistica constituiu-se de uma populagao especial
(PPD, varidase, tricofitina, levedurina), dos quais 13 (41,9%) de pacientes pediatricos com SD, que foram encaminhados
resultaram negativos. Das 13 criangas com testes cutaneo$ Um hospital terciario de alta complexidade, ndo sendo

Em relagdo a hepatite B, em 21 casos nos quais a

A sorologia para CMV foi realizada em 36 pacientes,
sendo que 61,1% destes apresentavam positividade para
anticorpos da classe IgG, e nenhum deles para a classe IgM

A relacao entre infeccdes e SD é pouco abordada na
literatura atual, sendo descritas causas de morbidade gené-
ricas, nas quais as infecgfes respiratérias constituiam a
causa principal de 6bito no inicio do século, atualmente ja
ocupando posi¢&o secundaria como causa de mortdlidade
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representativa da populacdo geral de pacientes com SD,fagécitos, com capacidade superior ao LPS (lipopolissaca-
mas sim daqueles com alta morbidade, seja pelo maior ride deEscherichia coli) utilizada na maioria dos estudos
nimero de processos infecciosos, seja pela cardiopatiarelatados na literatut&17:25.26 Ainda, as populacées ava-
encontrada em muitos destes pacientes. liadas nos relatos de literatura que encontraram alteracées
O déficit de ganho pondero-estatural é freqiiente na SD. de fagdcitos eram de pacientes com SD associada a perio-

Neste estudo, observa-se que mais de 80% dos paciented0ntites, achado comumem pazcgentes com imunodeficién-
foram classificados em percentis de peso e estatura acimacia do setor fagocitico e $B2% Nos pacientes desta

do percentil 10, a despeito da alta prevaléncia de cardiopa-casuistica, ndo havia historia, ou achados clinicos compa-
tia e de serem portadores de infeccBes de repetico e/olV€lS Com periodontite.

graves, com elevada morbidade. Isto pode ser decorrentede  Emrelagéo a hipergamaglobulinemia, estudos demons-
vérios fatores, entre eles o atendimento em centro especi-tram niveis séricos de imunoglobulinas normais até o sexto
alizado com controle adequado dos processos mérbidosano de vida, com posterior elevagéo dos niveis de IgG e
associados a SD e a tendéncia mundial de elevacio dodgA’®. Dos quatro pacientes com hipergamaglobulinemia,
valores médios de estatura dos pacientes com SD. dois tinham menos de seis anos, apresentando alteracdes

Uma das indicagBes para pesquisa de ID é a ocorréncialaborator'a's dafuncéo tireoideana. A prevaléncia de hipo-

S ) . 0
deinfec¢Bes de repeticdo, segundo critérios pré—estabeleci—t'reo'd'Srno em SD na literatura varia entre 28 a 64% dos

dos?3. A aplicacgéo dos critérios aqui adotados nos pacien-
tes que referiam este dado na histéria clinica reduziu o

grupo referido como portador de infec¢des de repeticdo de dos, segundo ZdH, e apenas 20% abaixo desta faixa

88,9% para 68,9%. Neste estudo, a pesquisa de ID foi etéaria, o que ressalta a necessidade de seguimento evolutivo
realizada em todos os pacientes, ja que é conhecida a 04 9

. P A estes pacientes, para deteccao precoce de manifestacdes
associagdo entre esta sindrome e a ocorrénciade ID, mesm<5j P P a0 p ¢

. - L clinicas de doencas auto-imunes.
na auséncia de dados clinicos caracteristicos. Neste estudo, ¢

a presenca de infeccbes recorrentes e/ou sepse tornam esta EM relacdo a deficiéncia da subclasse 19G2, nossos
populagéo de maior probabilidade para achado de ID. Esta@chados foram similares aos de Avanzini & pbrém néo
pesquisa ativa possibilitou este diagndstico em dois pacien- COmparaveis pelas caracteristicas peculiares desta popula-
tes com processos recorrentes, sem necessariamente §20 € pela baixaidade dos pacientes desta casuistica, ja que
habitual preenchimento dos critérios relacionados a ID. @s alteracdes de subclasses sé&o descritas a partir de nove
Este fato reforca a idéia de que nos pacientes com SD aanos.
avaliagdo de ID deve abranger todos os pacientes com  Destacamos, nesta casuistica, a freqiiente positividade
infeccBes recorrentes, independente dos critérios estabele-da sorologia para CMV, o0 que em nossos pacientes poderia
cidos. ser decorrente de institucionalizacdo parcial ou integral
A observagao clinica de ocorréncia das pneumonias nos mais do que a exposicado a hemoderivados, ja que poucos
primeiros anos de vida e reducéo drastica da prevalénciapacientes foram submetidos a procedimentos cirurgicos.

apos dois a trés anos de idade poderia representar a €poca  Quanto & avaliagdo celular, alguns autores descreveram
do controle das cardiopatias, seja através de tratamentog|teracdes timicas que levariam a reducdo da populacdo
clinico ou cirdrgico, bem como com o inicio de seguimento periférica de linfocitos, particularmente linfocitos CD4+ e
especializado em hospital terciario, com pronto atendimen- CD8+, j4 ao nascimem®?2® Cossarizza et al. demonstra-
to das intercorréncias infecciosas. Estes fatos ressaltam argm reducdo do niimero absoluto de linfocitos CD4+ com a
importancia dos cuidados gerais destes pacientes, indepenprogressio da idade, sendo esta a primeira subpopulagéo de
dente da ocorréncia de alteragbes na respostaimune. |infocitos a apresentar-se reduzida em criangas de 9 a 12
Nesta casuistica, a prevaléncia de cardiopatias foi ele- ano$. Neste estudo, observamos apenas dois casos de
vada, justificando-se pelo encaminhamento originado de reducéo da contagem de linfécitos CD4+, com avaliacéo
centros especializados de atendimento terciario e pela mai-funcional normal. Embora estas criancas tivessem antece-
or prevaléncia de processos infecciosos do trato respiraté- dentes de sepse pregressa, ndo foi possivel estabelecer
rio em pacientes cardiopatas. associacao entre este dado e a reducéo de linfocitos CD4+.

A avaliacdo imunoldgica dos pacientes apresentou da- As alteracdes funcionais de linfocitos também foram
dos que merecem destaque. A auséncia de alteracdes elevantes, considerando-se a idade precoce de sua mani-
avaliagdo funcional de fagdcitos poderia justificar-se pela festagéo. A interpretagéo da resposta aos testes cutaneos de
baixa média de idade & inclus&o no estudo, ja que os dadoshipersensibilidade tardia deve ser complementada com a
de literatura mostram alteragéo do setor fagocitico direta- realizagéo da cultura de linfécitos com mitégenos. Assim,
mente proporcional & idade, fazendo parte do processo deressaltamos que esses testes tém sua importancia como
envelhecimento precoce que ocorre n#SDutro fato método de triagem para avaliagdo da imunidade celular,
que pode ter influenciado este achado foi a utilizagdo de devendo os resultados ser confirmados pela cultura de
PMA (Phorbol Myristate Acetajecomo estimulador de  |infécitos com mitégenos. E consenso na literatura que a

casos, sendo que o inicio das manifestacfes e a presenca de
positividade para os auto-anticorpos sdo muito mais fre-
glentes acima dos 10 anos, com 48% dos pacientes afeta-
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resposta blastogénica a PHA é a primeira a se alterar no5.
processo de envelhecimento precoce dos pacientes com
SD, geralmente por volta dos dez anos de Ri&des
pacientes desta casuistica com alterag&o a resposta blasto-
génica de linfécitos tém idade inferior aquela relatada em
literatura, e isso poderia refletir a maior morbidade desta
populacéo, com precocidade das alteracdes imunolégicas.?.
O seguimento destes pacientes é fundamental para se veri-
ficar o declinio progressivo dessa resposta, bem como aos
outros mitbgenos, sendo necessaria a vigilancia para infec-
¢des e outras patologias associadas a essa alteragéo.

8.

Quanto as células NK, na SD verifica-se 0 aumento do
namero destas células, porém com fenétipo diferenciado 9.
em relacdo a populagéo geral, com predominio das células
HNK1+CD3+, que constituem uma populacdo de células
NK funcionalmente imaturd8 Este fator levaria & maior
predisposicéo a infecc¢des virais, com dificuldade de clare-
amento do virus, bem como a neoplasias, pela reducao da
fungé&o de vigilancia tumoral destas células.

Além dos fatores aqui estudados e descritos, entre
outras causas de infec¢Bes respiratorias recorrentes, séo
citadas na literatura hiperplasia adenoideana, incoordena-
cédo da degluticdo e refluxo gastresofagied. A ocorrén-
cia destas alteracdes ja havia sido avaliada pelas unidades

gue encaminharam os pacientes, e tratadas quando necessas.

rio, sem reducao da recorréncia das infecgées com o trata-
mento.

Os dados aquirelatados permitiram-nos observar que as
infec¢gbes sdo manifestagdes clinicas freqlientes em pacien-
tes com SD, sendo decorrente de varios fatores associados.

Nesta casuistica de alta morbidade, as cardiopatias apre-15.

sentaram estreita relacdo com a presenca de infec¢des de
repeticdo, e provavelmente as orientagcfes gerais de higiene
ambiental, antiinfecciosa e de nutricdo fornecidas aos pais
destes pacientes foram fatores fundamentais no controle da

recorréncia dos processos infecciosos. Embora a avaliagéo; 7,

imunoldgica ndo tenha sido realizada de forma completa
emtodos os pacientes, este estudo permitiu detectar pacien-
tes portadores de imunodeficiéncia na popula¢éo avaliada,
0 que ressalta a importancia da pesquisa sisteméatica de
imunodeficiéncias em pacientes com SD, cujo controle das
associagdes morbidas néo leve a redugdo dos processos
infecciosos.

19.
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