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RESUMO

J4

A Sindrome de Down ¢é a alteracdo cromossomica mais frequente em seres humanos e a
principal causa de deficiéncia intelectual na populagdo cursando com varios € complexos
problemas de saude. Individuos acometidos com essa sindrome apresentam uma maior
frequéncia de infecg¢des, indicando que podem existir disfungdes no sistema imunologico. O
objetivo desse estudo foi avaliar as principais disfungdes imunes presentes em pacientes com
Sindrome de Down. Quanto ao delineamento metodologico, foi realizada uma revisdo
integrativa, utilizando-se como fonte de pesquisa os seguintes bancos de dados: Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS), Internacional Medical
Published — servisse of the U.S National Library of Medicine (PubMed) e Scientific Electronic
Library Online (SciELO), sendo selecionados um total de nove artigos publicados nos ultimos
dez anos. Apos a andlise dos artigos selecionados, foi constatado que, apesar de alguns dos
estudos apresentarem resultados divergentes ou inconclusivos, a sindrome de Down cursa com
varias disfun¢des imunologicas, sendo a redugdo de linfocitos B e T as principais e mais
evidentes entre os estudos. Dessa forma, conclui-se que a sindrome de Down ¢ uma sindrome
genética comumente associada a disfungdes imunologicas e que isso promove um aumento da
susceptibilidade, da frequéncia e da duragdo de infecgdes nesses individuos. No entanto, sao
necessarios estudos de maior qualidade e em larga escala para um melhor entendimento dos
mecanismos imunoldgicos que estdo alterados nessa sindrome e, assim, promover uma melhor
qualidade de vida para os portadores da sindrome de Down.

Palavras-chave: Sindrome de Down. Disfunc¢des imunes. Infec¢des. Sistema imunolégico.
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ABSTRACT

The Down syndrome is the most frequent alteration chromosomal in human beings and the
main cause of intellectual deficiency in the population studying with several and complex
problems of health. Individuals afflicted with this syndrome have a higher frequency of
infections, indicating that there may be dysfunctions in the immune system. The objective of
that study was to evaluate the main present immune dysfunctions in patients with Down
syndrome. Regarding the methodological design, an integrative review was carried out, using
the following databases as the research source: Latin American and Caribbean Literature in
Health Sciences (LILACS), International Medical Published - servisse of the U.S National
Library of Medicine (PubMed) and Scientific Electronic Library Online (SciELO), selecting a
total of nine articles published in the last ten years. After analyze the selected articles, it was
found that, although some of the studies present divergent or inconclusive results, Down
syndrome has several immunological dysfunctions, with the reduction of lymphocytes B and T
being the most important and most evident among the studies. Thus, it is concluded that Down
syndrome is a genetic syndrome commonly associated with immune dysfunctions and that this
promotes an increase in the susceptibility, frequency and duration of infections in these
individuals. However, higher quality and large-scale studies are needed to better understand the
immunological mechanisms that are altered in this syndrome and thus promote a better quality
of life for people with Down syndrome.

Keywords: Down syndrome. Immune dysfunctions. Infections. Immune system.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome de Down (SD) foi descrita pela primeira vez em 1866 por um cientista
inglés chamado John Langdon Down. A doenca levou o seu nome pelo fato da descricao fisica
e clinica ter sido tdo completa que até hoje € considerada valida (TRENTIN; SANTOS, 2009).
No entanto, apenas em 1959, quase cem anos apos a descri¢ao da sindrome, foi descoberto que
0 que a causava era a presenca de um cromossomo 21 a mais nas células (SOARES et al., 2005).

A Sindrome de Down ou trissomia do 21 ¢ uma condi¢do que ¢ determinada
geneticamente. Essa sindrome ¢ a alteragdo cromossdmica que ocorre com mais frequéncia em
seres humanos e ¢é a principal causa genética de déficit intelectual na populagio (MINISTERIO
DA SAUDE, 2012). A prevaléncia é de 1:700 criangas nascidas vivas, e varia com a idade
materna, independentemente da classe social ou raga (BERTHOLD et al., 2004).

O fato desses individuos apresentarem o cromossomo 21 a mais lhes confere algumas
caracteristicas fenotipicas proprias e varias alteragdes clinicas, além de uma maior frequéncia
de infec¢des, principalmente, respiratorias (HIGINO, 2006).

Essa maior frequéncia de infecgdes associadas a frequéncia de malignizagdes e de
doengas autoimunes, indicam que podem haver altera¢des no sistema de vigilancia imunologica
e consequentemente uma resposta imunologica alterada. Em alguns estudos foram referidas
anormalidades nos compartimentos celular, humoral e fagocitico (MUSTACCHI; PERES,
2000).

A fun¢do do sistema imunoldgico tem sido dividida em imunidade inata e imunidade
adaptativa. A imunidade inata ¢ responsavel por rapidas respostas a agressoes independente do
organismo ter recebido estimulo prévio, ou seja, ¢ a primeira linha de defesa do organismo
(CRUVINEL et al., 2010). J& a resposta imune adaptativa ¢ a segunda linha de a¢dao que o
organismo tem para responder a invasdo de um antigeno. Também pode ser chamada de
resposta imune adquirida ou especifica. Essa resposta depende da ativacdo de células
especializadas que sdo conhecidas por linfocitos e das moléculas soluveis que sdo produzidas
por eles. Fazem parte dela a imunidade humoral e imunidade celular (ABBAS; LICHTMAN;
PILLAI 2012).

A imunidade humoral ¢ mediada por anticorpos e sua fun¢do fisiologica ¢ a defesa
contra microrganismos extracelulares e toxinas microbianas. Sendo seu principal efetor o
linfécito proveniente da medula ossea, o linfocito B (LB) (HIGINO, 2006). J& a imunidade

celular tem como funcdo destruir microrganismos localizados em fagdcitos ou erradicar as
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células infectadas para eliminar os reservatorios de infec¢@o. Essa imunidade ¢ mediada pelos
linfocitos derivados do timo, linfécitos T (LT) (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2012).

Os portadores da SD apresentam algumas alteragdes no sistema imunologico que ao
longo do tempo vem sendo estudadas para serem melhores compreendidas. Em alguns estudos
ja& foram descritas fungdes anormais dos linfocitos, deficiéncia de imunoglobulinas e
diminui¢do da resposta imune dependente de células T, assim como alteragdes nas células B.
No entanto, ainda ha divergéncias sobre quais sao os verdadeiros causadores das disfungdes
imunologicas em pacientes com sindrome de Down (MUSTACCHI; PERES, 2000).

O tema foi escolhido em virtude de ser de suma importidncia para o aumento da
expectativa de vida dos pacientes com sindrome de Down e de representar um assunto de alto
impacto na vida desses individuos e da sociedade. Além disso, o assunto ¢ pouco abordado,
com escassez de trabalhos cientificos recentes sobre o tema, e apresenta resultados ainda
controversos. Trata-se, portanto, de uma revisdo integrativa de artigos que foram publicados
nos ultimos dez anos sobre as disfun¢des imunes na sindrome de Down.

Este trabalho de conclusdo de curso tem como objetivo avaliar as principais disfuncdes
imunes presentes em pacientes com Sindrome de Down. Com isso, serd possivel uma melhor
abordagem da questdo imunoldgica desses pacientes, reduzindo assim as infecgdes de repetigao

tdo presentes nessa sindrome e melhorando a qualidade de vida.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 SINDROME DE DOWN

O caso mais antigo de Sindrome de Down foi encontrado em registros antropologicos
de um cranio que apresentava algumas modifica¢des em sua estrutura, mas somente em 1866
esses casos comecgaram a serem relatados e documentados. O cientista inglés John Langdon
Down foi o pioneiro na descri¢ao dessa sindrome quando iniciou o questionamento do porqué
de algumas criangas que mesmo sendo filhos de europeus tinham bastante semelhanga com a

raca mongolica (TRENTIN; SANTOS, 2009).

Trata-se de um representante da grande raga mongolica. O cabelo ndo ¢ negro como
o dos verdadeiros mongdis, mas de cor castanha, liso e escasso. A face é plana,
alargada e desprovida de proeminéncias. As bochechas sdo redondas e estendidas
lateralmente. Os olhos s3o situados obliquamente e as comissuras internas dos
mesmos distam entre si mais que o normal. A fenda palpebral ¢ muito estreita (...) 0s
labios sdo grandes, grossos e com pregas transversais. A lingua é comprida, grossa e
rugosa. O nariz é pequeno. A pele tem uma tonalidade amarelada e sua elasticidade ¢
escassa (DOWN, 1866).

Apenas em 1959, Lejeune et al., descobriram que a doenga era decorrente da trissomia
do cromossomo 21, uma alteragdo genética que cursa com varios € complexos problemas de
saide em seus portadores (NISTHARA; MASSUDA; LUPIANES, 2014).

A Sindrome de Down (SD) ou trissomia do 21 ¢ a desordem genética mais frequente de
deficiéncia intelectual no homem e sua incidéncia é de aproximadamente um em cada 750
recém-nascidos vivos (KUSTERS et al., 2009). Além disso, compreende cerca de 18% da
totalidade de deficientes mentais que sdao atendidos em instituigdes especializadas
(MARQUES; MARREIRO, 2006).

Existem trés tipos citogenéticos encontrados na SD: a trissomia simples, a transloca¢ao
€ 0 mosaicismo. A trissomia simples ¢ devido a uma nao disjuncdo cromossdmica durante a
primeira ou segunda divisdo meiotica e ocorre em 92% a 95% dos casos de SD. A translocacdo
corresponde a rearranjos cromossomicos com ganho de material genético e ocorre em 3 a 4%
dos casos de SD, podendo ser de ocorréncia casual ou herdada de um dos pais; essa translocagao
frequentemente envolve o cromossomo 21 e o cromossomo 14, mas também pode ocorrer entre
os cromossomos 15 e 21, 22 e 21 ou 21 e 21. O mosaicismo caracteriza-se pela presenga de
duas linhagens celulares (uma normal com 46 cromossomos e outra trissdmica com 47

cromossomos sendo o cromossomo 21 extra livre) e ocorre em 1 a 2% dos casos de SD; esses
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individuos geralmente apresentam menos anomalias fisicas e capacidade intelectual mais

elevada do que aqueles com trissomia simples (BERTHOLD et al., 2004).

A crianga com Down, desde o nascimento, j& apresenta varios problemas de saude, entre

0s mais importantes estdo: cardiopatias congénitas, déficit auditivo, distarbios da tireoide,

hipotonia, disfun¢des imunes e maior suscetibilidade a infecgoes (NISIHARA; MASSUDA;

LUPIANES, 2014).

O diagnostico clinico de SD ¢ feito com base em algumas caracteristicas fisicas que sao

tipicas da sindrome quando identificadas em conjunto (QUADRO 1). Dessa forma, quanto mais

caracteristicas especificas forem encontradas, maior serd a certeza do diagndstico.

O fendtipo da SD se caracteriza principalmente por: pregas palpebrais obliquas para
cima, epicanto (prega cutanea no canto interno do olho), sinoéfris (unido das
sobrancelhas), base nasal plana, face aplanada, protusdo lingual, palato ogival (alto),
orelhas de implantagdo baixa, pavilhdo auricular pequeno, cabelo fino, clinodactlia do
5° dedo da mao (5° dedo curvo), braquidactlia (dedos curtos), afastamento entre o 1°
e 0 2° dedos do pé, pé plano, prega simiesca (prega palmar unica transversa),
hipotonia, frouxiddo ligamentar, excesso de tecido adiposo no dorso do pescoco,
retrognata, diastase (afastamento) dos musculos dos retos abdominais ¢ hérnia
umbilical. Nem todas essas caracteristicas precisam estar presentes para se fazer o
diagnoéstico clinico de SD. Da mesma forma, a presenca isolada de uma dessas
caracteristicas ndo configura o diagnostico, visto que 5% da populagdo podem
apresentar algum desses sinais (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

Além dessas caracteristicas fisicas, também existe um conjunto de altera¢des associadas

a SD que exigem bastante aten¢dao dos profissionais de saude para o reconhecimento desses

problemas. Entre eles estdo: cardiopatias congénitas; alteragdes no sistema locomotor,

digestorio, enddcrino, neurologico e hematologico; disturbios oftalmologicos e auditivos; e

problemas ortodonticos (QUADRO 2).

Quadro 1: Diagnéstico clinico da SD baseado nas seguintes caracteristicas

Exame segmentar Sinais e sintomas
Cabeca Olhos Epicanto, fenda palpebral obliqua,

sin6fris

Nariz Ponte nasal plana, nariz pequeno

Boca Palato alto, hipodontia, protusao
lingual

Forma Braquicefalia

Cabelo Fino, liso e de implantacdo baixa

Orelha Pequena com lobo delicado e de
implantacdo baixa




Pescoco Tecidos conectivos Excesso de tecido adiposo no dorso
do pescoco, excesso de pele no
pescoco

Torax Coracgao Cardiopatia

Abdome Parede abdominal Diastase do musculo reto abdominal

Cicatriz umbilical

Hérnia Umbilical

Sistema locomotor Superior Prega palmar tunica, clinodactilia do
5° dedo da mao
Inferior Distancia entre o 1° e 2° dedo do pé
Tonus Hipotonia, frouxiddo ligamentar

Desenvolvimento global

Déficit pondero-estatural
Déficit psicomotor
Déficit intelectual

Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2012 (p. 17)

Quadro 2: Patologias associadas a SD e sua prevaléncia

Sistema Patologia Prevaléncia
Aparelho da visdo Catarata 15%
Pseudo-estenose do ducto lacrimal | 85%
Vicio de refragdo 50%
Aparelho auditivo Perda auditiva 75%
Otite de repeti¢ao 50-75%
Sistema cardiovascular | CIA 40-50%
CIv
DSAV
Sistema digestorio Atresia de es6fago 12%
Estenose/ atresia de duodeno 12%
Megacdlon aganglionar/ Doenga 1%
de Hirschsprung
Doenga celiaca 5%
Sistema nervoso Sindrome de West 1-13%
Autismo 1%
Sistema enddcrino Hipotireoidismo 4-18%
Sistema locomotor Subluxacgao cervical sem lesdo 14%
Subluxacao cervical com lesao 1-2%
medular
Luxagdo de quadril 6%
Instabilidade das articulagdes em | 100%
algum grau
Sistema hematologico | Leucemia 1%
Anemia 3%

Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2012 (p. 18)
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A mortalidade e a morbidade desses individuos eram muito altas em virtude dos varios

aspectos ja descritos que englobam essa sindrome. No entanto, com o maior conhecimento
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sobre todas essas complicagdes da Sindrome de Down, nas ultimas décadas a expectativa de
vida dessas pessoas mais que dobrou (NISTHARA; MASSUDA; LUPIANES, 2014).

Os portadores da Sindrome de Down necessitam ser acompanhados de forma regular
ambulatorialmente devido a grande morbidade clinico e cirurgica. As principais causas de
mortalidade no inicio da vida sdo as cardiopatias congénitas e as infec¢des respiratorias. No
entanto, nota-se um aumento da expectativa de vida desses pacientes, podendo até mesmo
ultrapassar os 60 anos. Isso foi possivel devido a evolucao da medicina, principalmente, em

relagdo as intervengoes cirurgicas cardiacas (HIGINO, 2006).

2.2 SISTEMA IMUNOLOGICO

As fungdes imunoldgicas sdo divididas de forma conceitual em resposta imune inata e
adaptativa. A resposta imune inata ¢ a primeira linha de acdo que nosso organismo tem para
responder quando ocorre o contato com algum antigeno. Isso justifica o nome atribuido a essa
resposta, j& que o que o termo inato significa aquilo que nasce com o individuo. E constituida
por barreiras (mecanicas, quimicas e bioldgicas), células especializadas e moléculas soluveis
que independem do contato anterior com agentes agressores ou com imundgenos € nio se altera
apds o contato. As principais células responsaveis pela imunidade inata sdo os macrofagos,
neutrofilos, células dendriticas e Natural Killer (NK). Quanto aos mecanismos envolvidos nesse
tipo de imunidade € possivel citar: liberacdo de mediadores inflamatorios, fagocitose, ativagao
das proteinas do sistema complemento, assim como a produ¢do de proteinas de fase aguda a
partir das citocinas (CRUVINEL et al., 2010).

Ja a resposta imune adaptativa ¢ a segunda linha de agdo que o organismo tem para
responder a invasdo de um antigeno. Também podendo ser chamada de resposta imune
adquirida ou especifica. Essa resposta depende da ativacdo de células especializadas conhecidas
por linfocitos e das moléculas soltiveis que sdo produzidas por eles, como pode ser observado

no quadro 3 (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI 2012).

Quadro 3: Caracteristicas da imunidade natural e adquirida

Caracteristicas Imunidade inata Imunidade adquirida
Especificidade Para estruturas compartilhadas | Para antigenos de microbios e
por grupos de microbios para antigenos nao-
relacionados microbianos
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Diversidade Limitada; codificada pela Muito grande; receptores sao
linhagem germinal produzidos pela recombinagao
somatica de segmentos
genéticos
Memoria Nenhuma Sim
Componente Imunidade inata Imunidade adquirida
Células Fagocitos (células dendriticas, |Linfocitos T, B e NK/T
macrofagos e neutrofilos) Células dendriticas ou
Células natural-Killer (NK) apresentadoras de antigenos
Mastocitos, basofilos e | (APCs)
eosinofilos
Moléculas soluveis Complemento Anticorpos
Proteinas de fase aguda Citocinas
Citocinas Quimiocinas
Quimiocinas

Fonte: ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2012 (p. 5)

As caracteristicas da resposta adquirida sdo bem diferentes da resposta inata, sendo as
principais: memoria, respostas especializadas, especificidade e diversidade nos
reconhecimentos, além de tolerancia aos componentes do proprio organismo. Como ja foi dito
anteriormente, os linfocitos sdo os protagonistas nesse tipo de resposta, mas € necessario citar
as células apresentadoras de antigenos (APCs). Essas APCs tém papel fundamental na ativacao
dos linfocitos, ja que elas apresentam os antigenos associados a moléculas do complexo de
histocompatibilidade principal (MHC) para os linfocitos T (LT) (CRUVINEL et al., 2010).

O sistema imunologico € composto pela imunidade humoral e imunidade celular, ambas
fazem parte da resposta imune adquirida. A imunidade humoral ¢ mediada por anticorpo e sua
funcao fisiologica € a protecdo contra microrganismos extracelulares e toxinas microbianas.
Sendo seu principal efetor o linfocito proveniente da medula 6ssea, o linfocito B (LB). Ja a
imunidade celular tem como fun¢do erradicar os microrganismos que infectam e vivem dentro
das células. Nessa imunidade o principal efetor ¢ o linfocito derivado do timo, linfocito T
(HIGINO, 2006).

Células tronco pluripotentes da medula 6ssea ddo origem as células progenitoras
mieloides e linfoides. Os progenitores linfoides, por sua vez, ddo origem aos linfécitos
T, B e células NK. As células que vao se diferenciar em linfécitos T (LT) deixam a
medula 6ssea e migram para o timo, onde ocorre todo o processo de selecdo e
maturagdo. Apenas os linfocitos T maduros deixam o timo e caem na circulagdo. As
células, que vao se diferenciar em linfécitos B (LB), permanecem na medula 6ssea e,
ao final de sua maturacdo, deixam a medula e entram na circulagdo, migrando para os
orgios linfoides secundérios (JUNIOR et al., 2010).
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2.2.1 IMUNIDADE INATA E SEUS COMPONENTES

Como ja foi ressaltado anteriormente, as principais células responsaveis pela imunidade
inata sdo as cé€lulas dendriticas, macréfagos, neutréfilos e Natural Killer (NK). As células
dendriticas (CDs) s3o consideradas uma ligagdo entre a imunidade inata e a
adaptativa/adquirida, ja que elas sdo atraidas e ativadas por componentes da resposta inata e
depois possibilitam a sensibilizagdo de LT da resposta adaptativa. Sdo c€lulas especializadas
na captura e apresentacao de antigenos para os linfocitos; localizam-se em tecidos periféricos
onde conseguem capturar os antigenos para entdo serem ativadas e migrarem para os
linfonodos. As CDs imaturas sdo mais competentes na captura dos antigenos, ja as maduras na
apresentacdo desses aos LT. As CDs mantem o antigeno nos 6rgdos linfoides por periodos
extensos, isso provavelmente colabora para a memoria imunoldgica. Elas também sdo capazes
de liderar a migracdo de outras células imunes no interior dos linfonodos com o auxilio da
secre¢dao de quimiocinas. Além disso, como ja foi citado as CDs promovem uma ponte entre
resposta inata e adquirida regulando a diferenciag¢do, maturagdo e a fung¢do dos LTs. Tendo em
vista isso, € possivel afirmar que elas t€ém um papel importantissimo no inicio e na organiza¢ao
da resposta imune adquirida/adaptativa (CRUVINEL et al., 2010).

O neutrofilo € o tipo leucocitario em maior quantidade e compde a principal barreira do
sistema imune inato contra microrganismos apresentando um curto periodo de vida, cerca de 8
a 12 horas na circula¢do sanguinea, antes de migrarem para o tecido. Estdo entre as primeiras
células do sistema imunoldgico a migrar dos vasos para os tecidos sendo atraidos por
quimiocinas, como a interleucina 8 e ativados por diversos estimulos, como proteinas do
sistema complemento, imunocomplexos, quimiocinas e citocinas. Apds o encontro e
reconhecimento do microrganismo, ocorre a ligagao por meio de receptores e o neutrofilo inicia
a fagocitose por extensdo de pseudopodes. Essas células podem sofrer degranulagao liberando
trés classes de granulos no meio extracelular: granulagdes primarias ou azuro6filos possuem em
sua composicao mediadores como a fosfatase acida, elastase neutrofilica, colagenase,
mieloperoxidase, lisozima e proteinas cationicas que aumentam a permeabilidade bacteriana;
granulagdes secundarias como a lisozima, fosfatase alcalina, colagenase tipo IV e lactoferrina;
granulacdes tercidrias como as catepsinas e gelatinases (SILVA, 2015).

Os macréfagos sao originados a partir dos mondcitos. Agem na fagocitose
semelhantemente aos neutréfilos, no entanto os macréfagos podem continuar nos tecidos por
meses atuando como sentinelas do sistema imune. Além disso, eles também processam e

apresentam antigenos através de moléculas de MHC, estimulando a resposta mediada por LT.
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Foi proposta a divisao em trés subtipos de macrofagos: macrofagos ativados sdo aqueles com
atividade microbicida e tumoricida que atuam secretando citocina e mediadores pro-
inflamatoérios e apresentando antigenos aos LT; macréfagos de reparo tecidual sdo ativados por
interleucina 4 e agem estimulando fibroblastos; macrofagos reguladores exercem funcdo de
regulagdo por meio da liberacdo de interleucina 10 (CRUVINEL et al., 2010).

As células Natural Killer (NK) sdo uma linha de defesa mais inespecifica sendo
importantes na vigilancia imunoldgica e correspondendo a cerca de 10 a 20% dos linfocitos
circulantes (JOBIM, 2008). Atuam identificando e promovendo a lise de células alvo que
estejam infectadas por bactérias, virus e protozoarios e células tumorais. Embora essas células
tenham sido nomeadas por sua capacidade de matar células, elas também sdo capazes de
produzir algumas citocinas que agem recrutando e estimulando outras células do sistema
imunoldgico, como neutrofilos e macréfagos e células dendriticas e linfocitos, respectivamente.
As interleucinas 12 e 15 s3o responsaveis pela ativagao e disseminagdo das células NK. Apos
serem ativadas, as NK promovem a lise de células que estejam infectadas e células tumorais e
secretam citocinas pro-inflamatorias. As células NK, por fim, desencadeiam morte celular por
apoptose através de enzimas denominadas perforinas e granzimas que agem na criacao de poros
na membrana celular da célula alvo e na penetragdo de célula alvo, respectivamente (PATAH,
2016). As outras cé¢lulas que compdem a resposta imune inata sdo os mastocitos, basofilos e
eosinofilos, mas que aparentemente ndo sofrem mudancas quando comparadas em pacientes

normais e pacientes com SD.

2.2.2 IMUNIDADE ADAPTATIVA E SEUS COMPONENTES

O sistema imunologico deve ter a capacidade de gerar respostas imunes contra todo e
qualquer tipo de patdgeno que o individuo entre em contato durante a vida. Isso € possivel pela
existéncia dos linfocitos que possuem receptores de antigenos (Ag) em sua superficie que
reconhecem e ligam os antigenos. Esses linfocitos sao considerados virgens quando ainda nao
foram ativados pelo antigeno. Quando eles encontram seu antigeno, sdo entdo ativados e
diferenciam-se em linfocitos efetores. Como ja foi citado, existem dois tipos de linfocitos que
estao envolvidos da imunidade adaptativa: linfécitos B ou células B e linfocitos T ou células T
(MURPHY, 2014).

Os linfécitos B sdo responsaveis pela imunidade humoral. O receptor de antigeno de
células B ou receptor de células B (BCR) se liga ao antigeno, ativa essa célula B e entdo o

linfécito B prolifera e diferencia-se em plasmdcitos. Assim, o antigeno que ativou a célula B
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torna-se alvo dos anticorpos produzidos por essa célula. Essas moléculas de anticorpos sao
chamadas de imunoglobulinas (Igs) e os BCR sdo também chamados de imunoglobulina de
membrana ou de superficie (MURPHY, 2014). Além disso, os linfocitos B funcionam como
células apresentadoras de antigeno apds englobar e processar o antigeno que esta ligado ao
BCR. Alguns peptideos sdo gerados por esse processamento do antigeno e depois sdo expressos
na membrana celular dos LB juntamente com as moléculas do MHC classe Il para entdo serem
apresentados aos linfocitos T auxiliares/LTCD4+. Toda essa interacao entre peptideo, MHC e,
agora, receptor de células T (TCR) promovem a expansao clonal dos LT e producao de citocinas
que estimulam o crescimento e diferenciagao dos LB. Esses antigenos peptidicos que requerem
a ajuda dos LT auxiliares sdo denominados antigenos T dependentes; no entanto, existem
antigenos ndo proteicos que ndo precisam da ajuda dos LT e s@o por isso denominados
antigenos T independentes (JUNIOR et al., 2010).

Segundo Junior (2010, p. 556), quanto as caracteristicas da resposta T dependente, ja
foi visto que “a resposta humoral frente a Ag proteicos requer o reconhecimento desse Ag pelos
LT auxiliares e sua cooperacdo com os LB antigeno-especificos, estimulando a expansao clonal
dos LB, a mudanca de classe, a matura¢ao de afinidade ¢ a diferenciacdo em LB de memoria”.
Os LT expressam na sua superficie moléculas CD40-L e CD28 que se ligam a moléculas CD40
e B7, respectivamente. Essa ligacdo promove a liberacao de estimulos e induz a producao de
iniimeras citocinas. Quanto aos antigenos T independentes, ¢ possivel afirmar que eles sdo
capazes de estimular a producdo de anticorpos até mesmo na auséncia de LT. Ja que,
geralmente, ndo ha ativa¢do de LT, ndo serdo produzidas as citocinas que seriam necessarias
para todas aquelas agdes citadas na resposta T dependente: mudanca de classe de
imunoglobulinas, maturagao de afinidade ou formacao de células de memoria (JUNIOR et al.,
2010).

O linfocito T ¢ o principal efetor da imunidade celular. O receptor de antigeno de células
T ou receptor de células T (TCR) se liga ao antigeno, ativa essa célula T e entdo o linfocito T
multiplica e diferencia-se em um dos tipos de linfocitos T efetores (MURPHY, 2014). Segundo
Junior (2010, p. 560), existem véarios subtipos de LT efetores sendo que “(...) os
dois principais subtipos sdo os auxiliares (Th) e os citotdxicos, que apresentam um receptor
TCR of} e as moléculas correceptoras, CD4 ou CDS, respectivamente”.

Os LT CD4 tém por fungdo organizar outras células da resposta imune produzindo
sinais adicionais que influenciam o comportamento e a atividade dessas células. Atuam

fornecendo sinais para os LB estimulados por antigenos que influenciam na producgdo de
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anticorpos e para os macrofagos possibilitando que sejam mais eficientes na eliminagdo dos
patogenos (MURPHY, 2014).

Os LT CDS8 identificam antigenos intracitoplasmaticos que sdo apresentados por
moléculas do MHC classe 1. Apos isso ocorre a proliferacdo dos LT CDS e, assim, em um
préoximo encontro com esse antigeno especifico podera elimind-lo por citotoxicidade. Esses
linfocitos sdo responsaveis, principalmente, pelas respostas antivirais, mas também agem na
atividade antitumoral. Os LT CDS8 causam a morte celular programada da célula alvo,
principalmente, através agdo de perforinas e granzimas. Tanto o LT CD4 como o CDS
apresentam papel importante no controle de patdgenos intracelulares (JUNIOR et al., 2010).

Os LT v sao linfocitos periféricos encontrados nas primeiras linhas de defesa. Tem
como fungdes: a defesa precoce contra microrganismos localizados nos tecidos epiteliais;
vigilancia contra células que passaram por danos no DNA ou que tenham sido infectadas e
eliminagdo destas; e producao de citocinas que auxiliaram nas respostas adaptativas tardias.
Esses LT yd representam uma ponte entre a resposta imune inata ¢ a adaptativa (ABBAS;
LICHTMAN; PILLALI, 2012).

Os LT reguladores suprimem a atividade de outros linfécitos, auxiliam na manutencao
da autotolerancia imunoldgica e no controle das respostas autoimunes (MURPHY, 2014).

Durante o desenvolvimento de uma resposta imunologica produzida apds doenga ou
vacinacao, algumas células B e T que foram ativadas pelo antigeno acabam sendo diferenciadas
em células de memoria. Essa memoria serd composta por linfocitos responsadveis pela
imunidade de longa duracdo e que irdo rapidamente diferenciar-se em células efetoras quando

forem novamente expostos a seu antigeno especifico (MURPHY, 2014).

2.3 IMUNODEFICIENCIAS

Alguns autores sugerem a associacdo da sindrome de Down com imunodeficiéncias
primdrias. As imunodeficiéncias primdarias (IDP) sdo produzidas devido um defeito intrinseco
do sistema imunologico. Elas podem envolver todos os elementos das respostas imunes, da
imunidade inata at¢ a imunidade adaptativa, diferenciagdo celular e funcdo efetora e de
regulagao (LONGO et al., 2013). As IDPs sdao pouco frequentes, variando de 1:300 a 1:700 para
o tipo mais comum que ¢ a deficiéncia de IgA, até 1:500000 como € o caso da imunodeficiéncia
combinada severa (ROJAS et al., 2016).

Quanto a classificagdo das imunodeficiéncias primarias estdo as deficiéncias do sistema

imune inato, deficiéncias do sistema imune adaptativo e defeitos regulatorios.
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Quadro 4: Classificacio das doencas na imunodeficiéncia primaria
Deficiéncias do sistema imune inato

- Células fagociticas

Producao comprometida: neutropenia congénita severa

Asplenia: insuficiéncia primaria do desenvolvimento do bago
Adesao comprometida: deficiéncia de adesdo do leucocito
Atividade citocida comprometida: doenca granulomatosa cronica

- Receptores e transducao de sinal da imunidade inata

Defeitos da sinalizacdo do receptor Toll-like
Susceptibilidade mendeliana a doenga microbiana

- Deficiéncias do complemento

Vias classica, alternativa e da lectina
Fase litica

Deficiéncias do sistema imune adaptativo

- Linfocitos T

Desenvolvimento comprometido: Imunodeficiéncia combinadas severas, Sindrome de
DiGeorge

Comprometimento da sobrevivéncia, migra¢ao ¢ fungdo: Imunodeficiéncias combinadas
severas, Sindrome de Hiper-IgE, Deficiéncia do ligante CD40, Sindrome de Wiskott-Aldrich,
Ataxia-telangectasia e outras deficiéncias do reparo de DNA

- Linfocitos B

Desenvolvimento comprometido: Agamaglobulinemia LX e AR
Fungdo comprometida: Sindrome de Hiper-IgM, Imunodeficiéncia comum varidvel e
Deficiéncia de IgA

Defeitos regulatorios

Imunidade inata: Sindromes auto inflamatérias e Colite severa
Imunidade adaptativa: Linfo-histiocitose hemofagocitica, Sindrome de linfoproliferacao
autoimune, Doencas inflamatérias e autoimunes

Fonte: LONGO et al., 2013 (p. 2696)

O sintoma mais frequente que sugere o diagndstico de uma IDP ¢ a existéncia de
infec¢des recorrentes. Nos pacientes com SD ¢é possivel observar uma susceptibilidade a
infec¢des, autoimunidade e risco de malignidade, devido a isso ocorre a associagdo com IDP.
J& a imunodeficiéncia secundéria ou adquirida aparece como uma consequéncia de algum
processo patologico que secundariamente afeta a resposta imune. Como causa da
imunodeficiéncia secundaria estdo: transtornos inflamatérios, principalmente cronicos, como
0os que sdao causados por infecgdes por bactérias e retrovirus; doencas autoimunes;
prematuridade; perda de proteinas, como na sindrome nefrética e em queimaduras graves;

doengas cronicas, como diabetes; agentes imunossupressores e radiagao (ROJAS et al., 2016).
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2.4 ALTERACOES IMUNOLOGICAS NA SINDROME DE DOWN

Além das alteracdes morfologicas tipicas da Sindrome de Down, que ja foram citadas,
os portadores possuem uma alta taxa de morbimortalidade por doengas infecciosas,
principalmente, infecgdes respiratdrias que ocorrem 62 vezes mais em individuos com SD.
Também tem sido observada uma maior tendéncia a maligniza¢des sendo representada pela
leucemia que incide 20 vezes mais em portadores de SD. Além disso, doengas autoimunes sao
bem frequentes nesses pacientes (MUSTACCHI; PERES, 2000).

Essa maior incidéncia de infecgdes, aumento da frequéncia de malignizagdes e doengas
autoimunes indicam que podem existir alteragdes na vigilancia do sistema imune e, portanto,
alguma resposta imune modificada. Segundo Burns (2000), “tem sido relatadas anormalidades
nos compartimentos celular, humoral e fagocitico”.

Antigamente acreditava-se que na Sindrome de Down ocorria um envelhecimento
precoce de todo o organismo, e assim, as patologias relacionadas com o sistema imunoldgico
vinham sendo avaliadas neste contexto. No entanto, estudos mais recentes revelaram que a
deficiéncia no sistema imune ja existe desde a sua formacgdo e ndo decorre apenas desse
envelhecimento precoce que foi proposto (NISIHARA; MASSUDA; LUPIANES, 2014).

Outro parametro que vem sendo estudado ¢ a deficiéncia de zinco (Zn). Esse elemento
¢ de grande importancia na composicdo da enzima cobre-zinco superdxido dismutase-1
(CuZnSOD-1) que age convertendo superoxidos em peroxido de hidrogénio, sendo que essa
enzima ¢ codificada por um gene que se encontra no cromossomo 21. Como a SD tem uma
carga genética extra, esses individuos possuem niveis bastante elevados de CuZnSOD-1 quando
comparados a grupos controles. Esses niveis elevados dessa enzima promovem uma grande
reducdo de superdxidos nos polimorfonucleares em pacientes portadores da trissomia do 21,
isso acaba afetando a capacidade litica dessas células e deixando esses individuos mais
susceptiveis a infecgoes (MUSTACCHI; PERES, 2000). Outra forma do Zn atuar no sistema
imunoldgico € por meio da regulagdo de linfocitos T, através de mecanismos que ainda ndo
foram totalmente esclarecidos, mas que sem duvida o deficit desse elemento acaba promovendo
um desequilibrio na relacdo dos linfécitos Thl e Th2 devido uma diminui¢dao da atividade

hormonal do timo (MUNOZ-LOPEZ; CORRETGER, 2015).
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3 METODOLOGIA

3.1 TIPO DE ESTUDO

A revisdo integrativa foi o método de estudo escolhido, ja que esse método permite uma
analise abrangente sobre uma tematica especifica. Assim, foi possivel identificar, analisar e
sintetizar resultados de estudos diferentes que abordavam o mesmo assunto (SOUZA; SILVA;

CARVALHO, 2010).

3.2 CRITERIOS PARA A REALIZACAO DA REVISAO INTEGRATIVA

A revisdo integrativa representa a mais ampla abordagem metodoldgica em relagdo as
revisdes. Esse tipo de trabalho permite a inclusdo de estudos experimentais e nao-
experimentais, combina dados da literatura tedrica e empirica e incorpora varias finalidades
(SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010). A aplicagdo de diversas fontes na revisdo integrativa
faz com que seja necessario a sistematizacdo do estudo em etapas, de modo a reduzir a
ocorréncia de erros.

A revisdo integrativa ¢ dividida em seis etapas: identificacdo do tema e definicdo da
pergunta norteadora; busca ou amostragem na literatura com escolha de critérios de inclusdo e
exclusdo para a sele¢do da amostra; identificacdo dos estudos pré-selecionados e selecionados;
categorizacdo dos estudos e definicdo das informacgdes que serdo extraidas; andlise e

interpretagdo dos resultados; apresentacao da revisdao (TAVARES et al, 2017).

Etapa 1: Elaboragdo da pergunta norteadora

Segundo Souza (2010), “a definicdo da pergunta norteadora ¢ a fase mais importante da
revisdo, pois determina quais serdo os estudos incluidos, os meios adotados para a identificagao
e as informacdes coletadas de cada estudo selecionado”. Essa etapa € essencial para a condugao
de uma revisdo integrativa bem produzida. O assunto deve ser escolhido de forma clara e
especifica, para que assim a questdo da pesquisa seja bem delimitada pelo pesquisador e os
descritores possam ser mais facilmente identificados durante a busca dos artigos (MENDES;
SILVEIRA; GALVAO, 2008).

Através da busca de um tema que trouxesse alguma repercussao na pratica clinica, na

melhora da qualidade de vida dos portadores de Sindrome de Down € em um manejo mais
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adequado das problematicas que essa sindrome envolve, foi formulada a seguinte pergunta:

Quais as principais disfungdes imunologicas em portadores de Sindrome de Down?

Etapa 2: Busca ou amostragem na literatura

A pesquisa foi realizada nos seguintes bancos de dados: Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Internacional Medical Published — servisse of the
U.S National Library of Medicine (PubMed) e Scientific Electronic Library Online (SciELO).
Os descritores utilizados foram: immunological dysfunction, Down syndrome e immune.

Os critérios de inclusdo foram: publica¢des no periodo de 2008 a 2018, com resumos e
textos completos disponiveis nas bases de dados utilizadas, com referéncia as alteragdes
imunologicas em pessoas com Sindrome de Down.

Na base internacional PubMed foram realizadas duas buscas. Na primeira, foram
aplicados filtros como: free full text, text published in the last 10 years, humans e utilizou-se os
seguintes descritores: immunological dysfunction, obtendo-se 888 artigos, mas nenhum foi
selecionado, j4 que abordavam apenas disfungdes imunoldgicas que ndo tinham associacdo com
a sindrome de Down. Na segunda busca, com os mesmos filtros, as palavras utilizadas foram:
Down syndrome and immune. Obteve-se 169 artigos, destes apenas 7 foram selecionados, pois
o restante abordava a sindrome de Down em outros aspectos que nao fosse o imunologico.

No LILACS, foram usados os descritores Down syndrome and immune sendo
encontrados 57 artigos, destes 4 foram selecionados; os demais envolviam assuntos, como:
enfermidades periodontais na SD, doengas autoimunes, HIV, doenga celiaca, rastreamento
bioquimico da SD, hidropsia fetal, rastreamento de SD durante pré-natal e varios outros que
ndo eram necessarios para essa revisao integrativa.

Na base de dados da SciELO foram realizadas duas buscas. Na primeira, foi aplicado
filtro para os ultimos dez anos e utilizados os descritores Down syndrome, sendo encontrados
454 artigos, destes nenhum foi selecionado porque discursavam sobre a SD de uma forma
bastante ampla, ndo abordando em nenhum momento os aspectos imunolégicos da sindrome.
Na segunda pesquisa, com o mesmo filtro, as palavras utilizadas foram: Down syndrome AND
immune, sendo encontrados 11 artigos, destes apenas 1 foi selecionado, pois os outros falavam

sobre assuntos aleatdrios e ndo associavam sindrome de Down ¢ disfuncdes imunes.
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Etapa 3: Identificag¢do dos estudos pré-selecionados e selecionados

Apos avaliagdo dos titulos e resumos dos artigos encontrados, foram obtidos 7 artigos
no PubMed, 4 artigos no LILACS e 1 artigo no SciELO. Nesta fase, foi realizada a leitura
detalhada desses artigos, para avaliar se estavam compativeis com o perfil do trabalho proposto.
Assim, apenas 9 artigos foram selecionados, sendo 5 provenientes do PubMed e 4 do LILACS.
Dois artigos do PubMed foram excluidos da revisdo por abordar mais a questdo da
autoimunidade na sindrome de Down e um do SciELO foi excluido por falar sobre o zinco sem

associa-lo as disfunc¢des imunes da SD.

Etapa 4: Categorizag¢ao dos estudos

Nessa etapa, o objetivo ¢ categorizar e estruturar todas as informagdes de todos os
artigos que foram selecionados na etapa anterior. Para extrair esses dados, faz-se necessaria a
utilizagdo de ferramentas apropriadas e previamente elaboradas que sejam capazes de garantir
que os dados mais importantes sejam removidos. Além disso, visa-se também reduzir o risco
de erros durante a avaliagdo dos artigos, promover exatidao na analise das informagdes e ser
uma forma de registro (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010). Para isso, ¢ necessario que seja
utilizada uma forma que proporcione a andlise de cada um dos artigos que serdo utilizados no
trabalho (ANEXO 1), levando em considera¢do os niveis metodologicos e os resultados das
pesquisas (URSI, 2005).

Nesse estudo, foi utilizado uma matriz de sintese para os artigos incluidos na revisao,
de forma que fosse possivel obter um estudo completo, levando em conta o titulo do artigo, os
autores, o tipo da publicacdo, o ano da publicagcdo, o periddico em que foi publicado, os
detalhamentos metodoldgicos e amostrais, a intervencao estudada, os resultados e as conclusdes

obtidas (Apéndice 1 e 2).

Etapa 5: Andlise e interpretagao dos resultados

Nessa etapa, foi realizada uma analise minuciosa e critica das informagdes contidas em
cada um dos artigos incluidos no trabalho. Depois disso, foram observadas as informagdes
concordantes e discordantes para que fosse feita uma confrontacdo das informacdes e, assim,

chegar o mais proximo possivel da resposta a pergunta norteadora da pesquisa.
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Etapa 6: Apresentagao da sintese do conhecimento

Esta etapa consiste na produgdao do documento que deve abordar toda a descri¢ao das
etapas percorridas pelo autor da revisao e os principais resultados encontrados durante a analise

dos artigos incluidos.
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4.1 CARACTERIZACAO DOS ARTIGOS SELECIONADOS
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Foram analisados nove artigos originais nessa revisdo, apos terem atendidos aos

critérios de inclusdo previamente estabelecidos. O quadro a seguir disponibiliza a

caracterizagao dos estudos selecionados.

Quadro 5: Caracterizacio dos estudos incluidos na revisao. Joao Pessoa, PB, Brasil, 2018.

Estudo | Autor/ano Titulo Tipo de Nivel de Revista
estudo evidéncia
01 ROJAS et al/ | Inmunodeficiencias y Revisao I Ciéncias
2016 sindrome de Down sistematica Meédicas de
Pinar del Rio
02 FILHO et al/ Avaliacdo da Caso- 111 Scientia
2015 migracgdo de controle Medica
neutrdfilos e da
frequéncia relativa
de linfocitos
CD4+/CD8+ em
criancas com
sindrome de Down e
controles
03 MUNOZ- Sindrome de Down: Caso- I Meédica
LOPEZ et al/ valoracion de la controle Internacional
2015 inmunidad sobre el
Sindrome de
Down
04 NISIHARA et Aspectos Revisdo I Sociedade
al/ 2014 imunologicos da sistematica Brasileira de
Sindrome de Down Clinica
Médica
05 VALENTINI Generation of Caso- I Vaccine
etal/ 2015 switched memory B controle
cells in response to
vaccination in Down
syndrome children
and their siblings
06 JOSHI et al/ Immune evaluation Caso- I Vaccine
2011 and vaccine controle
responses in Down
syndrome: Evidence
of
immunodeficiency?
07 KUSTERS et | Intrinsic defect of the Revisao I The Journal
al/ 2009 immune system in sistematica of
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children with Down Translational
syndrome: a review Immunology
08 RAM et al/ Infections and Revisao I The Journal
2011 immunodeficiency in | sistematica of
Down syndrome Translational
Immunology
09 CARSETTI et | Reduced numbers of Caso- I European
al/ 2015 switched memory B controle Journal of
cells with high Immunology
terminal
differentiation
potential in Down
syndrome

Periddicos relacionados a area da imunologia se destacaram na tematica do trabalho em

questdo, sendo eles: European Journal of Immunology, The Journal of Translational

Immunology e Vaccine. Quanto as datas das publica¢des, um artigo foi publicado em 2009,

dois em 2011, um em 2014, quatro em 2015 ¢ um em 2016. Quanto ao idioma encontrado, dois

foram publicados em espanhol, dois em portugués e cinco em inglés.

Em se tratando do delineamento metodoldgico dos estudos incluidos na revisdo, cinco

(55,6%) correspondiam a estudo caso-controle e quatro (44,4%) revisdo sistemdtica. Em

relagdo ao nivel de evidéncia, 4 estudos apresentavam nivel de evidéncia I e cinco apresentavam

nivel de evidéncia III, conforme a classificagdo proposta pela Oxford Centre for Evidence-

based Medicine.

4.2 AVALIACAO E SINTESE DOS RESULTADOS DOS ARTIGOS SELECIONADOS

Quadro 6: Distribuicio dos artigos quanto aos objetivos, o delineamento metodolégico, o
tamanho da amostra e os principais desfechos. Joao Pessoa, PB, Brasil, 2018.

Down e equipar
especialistas com
ferramenta
importante para o
e

uma

tratamento

N°do Objetivos Coleta de dados Desfecho
estudo
01 Descrever as | - Coleta foi realizada | - SD relaciona-se a imunodeficiéncia
imunodeficiéncias | através da pesquisa | primaria ndo monogénica com
mais frequentes | bibliografica em bases | disfungdo timica e tendéncia a
associadas a | de dados médicas. autoimunidade, associada a multiplos
sindrome de defeitos anatdomicos e uma ampla

variedade de condi¢cdes
imunolégicas, comparavel as
imunodeficiéncias combinadas.

- As anormalidades imunoldgicas
descritas sdo a linfopenia, diminui¢ao
das células T naive, possivelmente
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acompanhamento
desses pacientes.

secundaria a involugdo prematura do
timo. Também possuem um déficit na
resposta de  anticorpos  com
deficiéncias de 1gG.

- As células fagociticas reduziram a
quimiotaxia, a fagocitose e a
capacidade de matar bactérias.

- Deficiéncia dos niveis plasmaticos
de Zn.

02 Avaliar a |- N=19 pacientes (13 | - Em relacdo a capacidade de
migracao de | com SD e 6 controles) | migragdo dos  neutrofilos  dos
neutrofilos e a | comidades entre trés e | pacientes com SD em comparagdo
frequéncia treze anos. com o grupo controle, ndo foram
relativa de | - Foram realizadas | observadas alteragdes significativas.
linfocitos coletas de sangue dos | - Criancas portadoras de SD
CD4+/CD8+ em | pacientes, separacdo | demonstraram valores reduzidos de
criangas com | de  mondcitos e | linfécitos CD4+ e um percentual
sindrome de | neutrofilos e depois | aumentado de CD8+ quando
Down e controles | avaliada a quimiotaxia | comparadas com as  criangas
saudaveis. desses neutrofilos. controles.

03 Avaliar os niveis | - N= 433 pacientes | - A diferenca ¢ significativa para a
sanguineos de | entre 8 meses e 18 [ IgG (p <0,01), ndo ¢é para IgA (p >
imunoglobulinas | anos com SD e 211 | 0,05) e ¢ muito significativa para a

IgG, IgA e IgM,
de linfocitos T4 e
T8 (também
denominados
CD4 e CDS8) e de
zinco, que estao
relacionados com
a resposta
Imunitaria e
determinar as
porcentagens que
estdo fora dos
valores normais.

pacientes da mesma
faixa etaria sem SD.
Dos pacientes com SD
foi avaliado IgG total,

IgG2 e IgG4, e
também IgG1 e 1gG3.
Em 30 casos, os

linfocitos CD4 e CDS8
€ a propor¢ao entre
eles foram avaliados e
em 85 casos 0s niveis
séricos de zinco.

- Os valores de IgG
total, IgA e IgM foram
comparados com as
outras 211 criangas
sem SD.

IgM (p <0,001).Mesmo assim, a IgG
mostra uma porcentagem menor de
casos com numeros aumentados em
pacientes, enquanto ha um numero
maior de diminuigdes.

- Para IgA ndo ha diferencas
importantes. No entanto, para IgM ha
uma  diferenca  marcante  da
diminui¢do de valores com um
pequeno numero de casos com
valores aumentados.

- As subclasses de IgG mostram uma
diminui¢do notavel no valor normal,
em IgG4 (44,7%) e, em menor grau,
IgG2 (29,7%), enquanto os aumentos
mais notaveis correspondem a IgGl
(30, 9%) e IgG3 (29%)).

- Quanto as subpopulacdes de
linfocitos TCD4 e TCDS, a maior
parte delas sdo com valores dentro
dos limites normais (43,3 e 56,6,
respectivamente),  enquanto  0s
valores aumentados sao semelhantes (
33,3 ¢ 36,6) e a diminuicao de T4 ¢
maior (23,3 versus 66,6).

- Os niveis séricos de zinco sdo
normais em 89,5% dos casos,
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aumentados em 4,7% e diminuidos
em 5,8%.

04 | Rever os | - Foram consultadas | - Evidenciou-se anatomia timica
principais bases de dados para a | anormal e baixa contagem de
problemas de | busca de artigos sobre | linfocitos Trec em pessoas com SD.
saude a resposta | - Diminui¢do do numero de células B
relacionados  ao | imunolégica do | e T naive a partir do nascimento,
sistema paciente com | menor expansdo e proliferacdo das
imunoldgico  do | sindrome de Down. células de memoria que, em conjunto,
paciente com levam a um déficit da fungdo
sindrome de linfocitaria.

Down, bem como - Encontrou-se casos de deficiéncia
atualizar 0s de IgG2, com nimero diminuidos de
profissionais  de linfocitos CD4+ e com reducdo de
saude sobre os atividade das células NK.

novos - Resposta imune adaptativa a
conhecimentos da antigenos das vacinas ¢ dificultada
SD. em pessoas com SD.

05 Investigar a | - N= 30 criangas (15 | - As criangas com SD tém numeros
capacidade de |com SD e 15 |normais de todas as populacdes de
criangas com | controles)  pareados | células T, exceto as células T CD4+
sindrome de | por idade e sexo. naive que sdo significativamente
Down de gerar | - Para minimizar as | reduzidas, para aproximadamente
células B  de | variaveis causadas | 70% dos nimeros controles.
memoria pela exposicao | - Criancas com SD t€ém uma grande
especifica em | ambiental a patdogenos | reducdo das células B totais, virgens
resposta a | e fatores genéticos | de maturidade e transicionais.
vacinagao. diferentes da trissomia | - O pool de memoria ¢ o mais

21, os 1irmdos de | drasticamente afetado, ja que as
criancas com  SD | criangas com SD tém Y4 das células B
foram recrutados | de memoria de seus irmaos.

como controles. - A imunoglobulina sérica é normal,
- Todos os pacientes | com excegao da IgM que ¢ cerca de
foram submetidos a | 40% menor do que nos controles.
pungdo venosa (SmL | - A IgA na saliva estd presente em
de  sangue) para | quantidades normais.

avaliagcdo imunoldgica

basal (contagem de

células, concentragao

de IgA, IgG e IgM,

IgA salivar,

subpopulacdes de

linfocitos T e B) e

titulos  basais  de

influenza e anticorpos

pneumococicos.

06 | Realizar uma | - N=24 individuos (12 | - Criangcas com SD tiveram menor
avaliag¢do com SD e 12 sem SD) | poténcia timica e fun¢do quando
imunoldgica entre 2 e 18 anos. comparada com os controles.

abrangente  em
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pacientes com
sindrome de
Down € em um
grupo de
individuos de
referéncia e
avaliar a resposta
imune a duas
vacinas nesses
pacientes.

- Os niveis séricos de IgG foram
maiores nos casos do que nos
controles (P= 0,02), mas ambos
estavam dentro da faixa de
normalidade para a idade.

- A porcentagem de células TCD3 foi
menor nos casos do que nos controles
(P=0,023).

- A contagem de células CD19 e a
porcentagem de células B foram
menores nos controles (P< 0,001 e
0,006, respectivamente).

- A contagem absoluta de células T
CD4 foi menor nos casos (P=0,019)
e CD8 foi maior nos casos (P=0,002).
- As contagens de Trec também foram
significativamente =~ menores  em
pacientes com SD, embora os
resultados de ambos os grupos
estivessem dentro do intervalo de
referéncia (P< 0,006).

07 Verificar através | - Coleta foi realizada | - O timo € menor em individuos com
de revisdo | através da pesquisa | SD e tem uma estrutura anormal.
defeitos bibliografica em bases | - Notou-se reducdo das células
intrinsecos de dados médicas. TCD4+ e um nimero de células Trec
presentes no significativamente menor em criangas
sistema com SD em comparagdo com criancas
imunolégico  de saudaveis.
criangas com - Linfocitopenia B profunda na SD.
sindrome de - Verificou-se uma consideravel
Down. hipergamaglobulinemia de IgG e IgA

apoOs os 5 anos, com altos niveis de
IgG1 e IgG3 e baixos niveis de IgG2
e IgG4; os valores de IgM sdo
decrescentes na adolescéncia.
- Em relagdo a imunidade inata,
notou-se uma redugdo das células
NK.

08 Avaliar a carga de | - Coleta foi realizada | - Contagem de células T leve a

doencgas

infecciosas em
criancas com
sindrome de

Down e 0s
mecanismos  de
imunidade inata e
adaptativa
defeituosos nessa
condicgao.

através da pesquisa
bibliografica em bases
de dados médicas.

moderadamente reduzidas; contagem
de células B moderadamente
reduzidas; auséncia de expansdo
linfocitaria na infancia; tamanho do
timo € menor que nos controles
pareados pela idade; percentuais de
células T imaturas de leve a
moderadamente  reduzidas, com
reducdo correspondente de circulos
de excisdo de células T (Trecs);
diminuicdo da IgA total e especifica
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na saliva e quimiotaxia de neutréfilos
diminuidas sdo alguns dos defeitos
imunoldgicos na SD citados nesse
estudo.

- Relato de deficiéncia dos niveis
plasmaticos de Zn.

09

Verificar se um
defeito de célula
B  pode  ser
associado com
sindrome de
Down através do
estudo detalhado
do compartimento
de células B em
criancas com ¢
sem SD.

- N= 19 criangas com
SD e 19 sujeitos
saudaveis sem SD
pareados por idade
(entre 6 e 12 anos).
Um adicional de 14
foram inscritas para o
estudo de células B de
memoria  especifica;
foram recrutadas em
pares, sendo que cada
par era composto por
dois irmdos (um sem
SD e outro com SD).

- Criangas com SD o numero absoluto
de linfécitos circulantes ¢
significativamente menor que nas
criangas controle.

- No compartimento de células T,
apenas o numero de células TCD4+
naive mostrou-se reduzido.

- Todas as populacdes de células B
(células naive, transicionais, de
memoria especifica e de memoria B)
foram significativamente reduzidas
em criangas com SD.

- Quanto as células B de memoria
especifica, notou-se que quase todos

os avaliados apresentaram numeros
reduzidos de células B produtoras de
IgG, apds vacina conjugada contra
pneumococo (P=0,04).

Conforme afirmado por ROJAS et al (2016), h4a algum tempo sdo pesquisadas e
estudadas alteragdes nos pardmetros imunoldgicos que possam explicar o aumento da
frequéncia e gravidade de infecgdes em criancas com Down. Essas infec¢des acometem
principalmente as vias respiratorias, isso sugere anormalidades na imunidade adaptativa, mais
especificadamente na imunidade humoral.

No entanto, algumas alteragdes também foram descritas na imunidade inata. KUSTERS
et al (2009), RAM et al (2011), NISIHARA et al (2014) e ROJAS et al (2016) referem que o
numero absoluto de células NK encontra-se diminuido em pacientes com SD; entretanto alguns
estudos mais antigos falam sobre um possivel aumento dessas células NK no sangue periférico.
De acordo com KUSTERS et al (2009), esses estudos que falam sobre haver um aumento das
células NK se apoiam na teoria do envelhecimento precoce em pacientes com SD, ja que altas
porcentagens dessas células sdo vistas normalmente com o envelhecimento. Em relacdo a
quimiotaxia dos neutrofilos trés artigos abordaram essa tematica, sendo que FILHO et al (2015)
afirmam que a capacidade de migragao de neutrdfilos de responder a estimulos inflamatorios
manteve-se preservada quando comparada a individuos sem SD, enquanto RAM et al (2011) e
ROJAS et al (2016) relatam existir uma reducdo significativa na atividade de quimiotaxia

dessas células.
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Ainda segundo ROJAS et al (2016) criangas com SD possuem um timo menor que as
demais criangas, diminuindo assim a porcentagem de células T que expressam receptores de
células T e de células T naive. Além disso, essas criangas também apresentam uma diminuigao
dos circulos de excisao de células T (Trecs) que sao pequenas moléculas de DNA no nucleo do
LT que caracterizam os linfocitos recém-saidos do timo fornecendo uma nogdo sobre a
dindmica de producdo desse 6rgao linfoide.

Essa informagdo também foi evidenciada por NISIHARA et al (2014), RAM et al
(2011), JOSHI et al (2011) e KUSTERS et al (2009) quando afirmam que a deficiéncia do
sistema imunolédgico ja estd presente desde a sua propria formagdo, ao contrario do que se
pensava antigamente, que essa deficiéncia seria devido ao envelhecimento precoce do
organismo de pacientes com SD. Esses autores afirmam que o timo de criangas com SD sdo
menores € com anatomia atipica sugerindo que os linfocitos T sejam o nucleo do problema
imunoloégico na SD. Os quatro estudos citados também concordam com o de ROJAS et al
(2016) quando ressaltam que criangas com SD tem diminui¢do da quantidade de células T que
expressam receptores de células T, de células T naive e dos circulos de excisdao de células T
(Trecs) levando a linfopenia leve a moderada. Segundo NISIHARA et al (2014) ¢ provavel que
tudo isso ocorra devido alguns genes que controlam a divisdo e proliferacdo dos timocitos
estarem localizados no cromossomo 21.

No que diz respeito as cé€lulas TCD4+ todos os artigos dessa presente revisdao
demonstraram reducao significativa em seus niveis. J4 em relagao as células TCD8+, os estudos
de FILHO et al (2015) e JOSHI et al (2011) descreveram um aumento do percentual dessas
células, enquanto CARSETTI et al (2015) relatou que os niveis de TCD8+ estariam normais,
assim como o de células T de memoria.

Outro parametro avaliado foi a relagdo CD4+/CD8+. MUNOZ-LOPEZ et al (2015)
concluiram que essa taxa foi normal na metade dos casos analisados € com semelhanca nas
porcentagens de aumento e diminuicao nos demais. J& FILHO et al (2015) concluiram que essa
taxa foi menor do que 1 em 66,7% dos casos de SD estudados (p= 0,035), enquanto nenhuma
das criangas do grupo controle apresentaram relagdo CD4+/CD8+ menor que 1. A causa dessa
taxa reduzida pode ser devido ao aumento dos linfocitos CD8+ e redugdo dos linfécitos CD4+
que ja foram citadas anteriormente. Essa diferenca foi estatisticamente significativa e pode
colaborar para as infecgdes recorrentes € mais graves nessas criangas com SD. Ainda segundo
FILHO et al (2015), essa relagdo ¢ bastante importante devido ao fato de que uma taxa de

CD4+/CD8+ menor que 1 ¢ um dos fatores de risco para imunodeficiéncias.
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Quanto aos linfocitos B, sete dos artigos concordam quanto a sua diminui¢do em
criancas com SD: KUSTERS et al (2009), JOSHI et al (2011), RAM et al (2011), NISTHARA
etal (2014), VALENTINI et al (2015), CARSETTI et al (2015) e ROJAS et al (2016). Os outros
dois artigos dessa revisdo nao abordaram as células B em suas pesquisas. Os artigos citados
relatam que a diminuig@o de células B esta presente em todas as suas populacdes: células naive,
transicionais, de memoria especifica e de memoria B. Os estudos de RAM et al (2011) e ROJAS
et al (2016) ainda relatam que a maior diminui¢do notada foi no estagio de células B naive,
enquanto VALENTINI et al (2015) afirma que em seus estudos a populagdo mais drasticamente
afetada foi a de células B de memoria representando % das dos controles.

Também foram avaliadas as imunoglobulinas em oito dos nove artigos revisados.
NISIHARA et al (2014), MUNOZ-LOPEZ et al (2015), KUSTERS et al (2009) e JOSHI et al
(2011) em seus estudos referem que a quantidade de IgG sérica encontra-se aumentada na SD,
principalmente, ap6s os 2 anos de idade. KUSTERS et al (2009) e MUNOZ-LOPEZ et al (2015)
avaliaram ainda a quantidade de IgG1, I1gG2, IgG3 e IgG4; em ambos os estudos foi notado
altos niveis de IgG1 e IgG3 e baixos niveis de IgG2 e IgG4 nos pacientes com SD. Segundo
Mufioz-Lopez (2015), esse aumento de IgG pode ser explicado como uma boa resposta frente
aos patdgenos; IgGl e IgG3 atuam contra antigenos proteicos (por exemplo, do tétano),
enquanto IgG2 e IgG4 tem uma atuacdo maior contra antigenos polissacarideos (por exemplo
pneumococo). Os déficits dessas classes de IgG que foram citados tém sido relacionados com
a maior frequéncia de infec¢des recorrentes em pacientes com SD. Em contrapartida,
VALENTINI et al (2015), RAM et al (2011), CARSETTI et al (2015) e ROJAS et al (2016)
encontraram valores de IgG normais.

J4 em relagdo a IgM os estudos tiveram uma maior divergéncia. VALENTINI et al
(2015), NISIHARA et al (2014), KUSTERS et al (2009) e MUNOZ-LOPEZ et al (2015)
encontraram valores reduzidos de IgM; no estudo de VALENITINI et al (2015) a IgM foi 40%
menor que nos controles. JOSHI et al (2011) relatou niveis de IgM normais em comparacao
com os controles. Por fim, CARSETTTI et al (2015) descreveu um valor de [gM aumentado.
Nenhum dos estudos referiu o motivo dessas divergéncias entre os estudos existentes.

Ainda sobre as imunoglobulinas, avaliou-se também os niveis de [gA. CARSETTI et al
(2015), MUNOZ-LOPEZ et al (2015), NISIHARA et al (2014), VALENTINI et al (2015),
JOSHI et al (2011) detectaram niveis de IgA com valores dentro da normalidade. Ja no artigo
de KUSTERS et al (2009) foi evidenciado um valor de IgA inicialmente normal e que apos os
6 anos comecou a reduzir. RAM et al (2011) e ROJAS et al (2016) discordam dos artigos

anteriores quanto a IgA, ja que referem uma redu¢ao drastica da concentracao total de IgA na
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saliva e de IgA especifica para patdogenos orais comuns; ambos os artigos colocam em pauta a
possibilidade da alta frequéncia de doencas periodontais na SD ser devido a essa redugdo da
IgA na saliva desses pacientes.

Trés dos artigos avaliaram a quantidade de zinco presente no organismo. Como ja foi
explicado ao longo dessa revisdo, o Zn estd na composi¢ao da enzima CuZnSOD-1 que atua na
conversao de superoxidos em peroxidos de hidrogénio. Como em pacientes com SD essa
enzima encontra-se bastante elevada, ha uma redugao dos superoxidos e outros radicais que sao
responsaveis pela capacidade litica dos polimorfonucleares. RAM et al (2011), MUNOZ-
LOPEZ et al (2015) e ROJAS et al (2016) descreveram em seus estudos uma deficiéncia dos
niveis plasmaticos de Zn e consequentemente anormalidades imunolégicas.

MUNOZ-LOPEZ et al (2015) afirmam ainda que o zinco também age na regulagdo
de linfocitos T, através de mecanismos que ainda nao foram totalmente esclarecidos, mas que
sem duvida o deficit desse elemento promove um desequilibrio na relagao dos linfécitos Thl e
Th2 devido uma diminuigdo da atividade hormonal do timo. No entanto, ja foi evidenciado que
a acdo do Zn ¢ juntamente com a timulina/fator timico (um nonapeptideo com fun¢ao hormonal
produzida pelo timo), sendo que esse hormdnio sé tem atividade reguladora sobre o timo
quando encontra-se ligado ao Zn; assim, niveis reduzidos de timulina ativa estdo associados a
degeneracao do timo e disturbios na maturagdo dos timdcitos.

Alguns dos artigos abordavam a questao da deficiéncia imunologica vista na sindrome
de Down corresponder ou ndo a alguma imunodeficiéncia. ROJAS et al (2016) descreveram a
SD como uma imunodeficiéncia primaria ndo monogénica com disfun¢do timica e com
tendéncia a autoimunidade, associada a varios defeitos anatdomicos e uma grande diversidade
de acometimentos imunologicos podendo ser comparada a imunodeficiéncias combinadas. Ja
MUNOZ-LOPEZ et al (2015) afirmaram que ndo se considera a SD como uma
imunodeficiéncia primaria, mas sim uma deficiéncia sindromica podendo também participar da
classificacdo de doengas com disfuncao timica. KUSTERS et al (2009) citaram em seu estudo
que a diminui¢do do numero e da fun¢do dos linfocitos T pode causar um desequilibrio
tolerogénico, promovendo uma combina¢do de imunodeficiéncia e desregulacdo imunoldgica;
assim, as criangas com SD poderiam se encaixar no quadro de imunodeficiéncia primaria, mas
com certas diferencgas.

Ainda em relacdo as imunodeficiéncias, CARSETTI et al (2015) relataram que os
resultados obtidos confirmavam que os pacientes com SD sdo afetados por imunodeficiéncia
primaria sendo o defeito mais prevalente o numero reduzido de células B de memoria

especifica; esses autores ainda afirmam que essa IDP na SD lembra uma imunodeficiéncia
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comum variavel (ICV) devido as anomalias de células B, ja que as criancas apresentam
infeccdes recorrentes do trato respiratdrio e tém um risco aumentado de sepse grave. No
entanto, na ICV essas caracteristicas sd3o bem mais graves que em criangas com SD que, ao
contrario dos pacientes com ICV, apresentam niveis de IgG e IgA dentro da normalidade e
respondem a vacinagdes.

RAM et al (2011) e ROJAS et al (2016) associaram também a SD com a
imunodeficiéncia secundaria. As causas seriam o envelhecimento precoce e a deficiéncia de
zinco. Alguns estudos mais antigos sugerem que na SD ocorre uma senescéncia precoce de
todas as areas do organismo, incluindo o sistema imunologico que apresentaria mecanismos de
aumento das apoptoses, que poderia ser responsavel pela linfopenia e disfungdo imune. Quanto
ao zinco se tem proposto que a diminuicao dos niveis plasmaticos que ¢ observada em alguns
individuos com SD afeta a atividade da SODI1 contribuindo para a anomalia imunitaria nessa
sindrome.

Assim, ¢é possivel afirmar que os estudos sobre o sistema imunoldgico dos pacientes
com sindrome de Down ainda apresentam bastante divergéncias, mas pelo que foi exposto nessa
revisdo ja pode-se notar que essa € a sindrome genética mais comumente associada a disfungdes

imunoldgicas.
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5 CONCLUSAO

Tendo em vista o que foi evidenciado nessa revisao, ¢ possivel afirmar que os estudos
acerca das principais disfungdes imunes em pacientes com sindrome de Down (SD) ainda
apresentam muitas divergéncias. No entanto, houve mais achados conclusivos quanto a
existéncia de alteragdes da resposta imune adaptativa envolvendo tanto a resposta humoral
quanto a celular. Em relacdo a imunidade humoral, ¢ possivel afirmar que a diminuicao de
células B esta presente em todas as suas populagdes: células B naive, transicionais, de memoria
especifica e de memoria B. A imunidade celular também apresentou significativas alteragoes,
principalmente, nos linfécitos T com diminui¢do da quantidade de células T que expressam
receptores de células T, de células T naive e dos circulos de excisdo de células T levando a uma
linfopenia leve a moderada nos pacientes com sindrome de Down. Os linfocitos TCD4+
apresentaram-se reduzidos, enquanto os TCD8+ levemente aumentados; consequentemente, a
relacdo CD4+/CD8+ foi menor que 1.

Dessa forma, tais disfungdes da resposta humoral e celular aumentam a susceptibilidade
e frequéncia de infec¢des nos portadores de SD e entdo esses individuos acabam sofrendo um
periodo prolongado de doenca e necessitando de tratamentos adicionais.

Pode-se notar que as disfungdes imunologicas na SD sao multiplas, mas ainda pouco
abordadas e estudadas; devido a isso, muitas vezes esses pacientes acabam sendo mal
conduzidos quando apresentam alguma manifestacdo clinica proveniente dessas disfuncdes
imunes. No entanto, algumas medidas tém contribuido para o declinio de infecgdes e,
consequentemente, da mortalidade desses pacientes; entre elas estdo o desenvolvimento de
vacinas apropriadas, a criacdo de novos antibidticos para melhor manejo dos casos e uma maior
vigilancia médica.

Depois de todo o assunto explanado, conclui-se que ainda sdo necessarios estudos com
outras metodologias, mais extensos € abrangentes sobre o tema em questdo, para que assim
sejam compreendidos todos os mecanismos imunoldgicos envolvidos nessa sindrome e entdo

sejam avaliadas as implicagdes para o cuidado clinico desses pacientes.
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ANEXO 1

INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS (URSI, 2005)

IDENTIFICACAO

Titulo do artigo

Titulo do periodico

Autores Nome
Local de trabalho
Graduacao

Pais

Idioma

Ano de publicacao

INSTITUICAO SEDE DO ESTUDO

() Hospital () Universidade () Centro de pesquisa () Institui¢do tinica ( ) Pesquisa
multicéntrica () Outras instituicdes () Nao identifica o local

TIPO DE PUBLICACAO

() Publicagdo de enfermagem ( ) Publicagdo médica () Publicag¢do de outra area da saude
Qual?

CARACTERISTICAS METODOLOGICAS DO ESTUDO

1.Tipo de publicacao 1.1 Pesquisa clinica

() Abordagem quantitativa

() Delineamento experimental

() Delineamento quase experimental
() Delineamento ndo-experimental
() Abordagem qualitativa

1.2 Pesquisa ndo clinica
() Revisdo de literatura
() Relato de experiéncia

() Outras
2. Objetivo ou questdo da
investigacao
3. Amostra 3.1 Selegao

() Randomica
() Conveniéncia

3.2 Tamanho (n)
() Inicial
() Final

3.3 Caracteristicas
Idade
3.4 Critérios de inclusdo/exclusio
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4. Tratamento dos dados

5. Intervencgdes realizadas

5.1 Variavel independente

5.2 Variavel dependente

5.3 Grupo controle: () sim () ndo
5.4 Instrumento de medida: () sim () ndo
5.5 Duragao do estudo

5.6 Métodos empregados para mensuragao da intervengao

6. Resultados

7. Analise

7.1 Tratamento estatistico

7.2 Nivel de significancia

8. Implicacdes

8.1 As conclusdes sao justificadas com base nos resultados
8.2 Quais sdo as recomendagoes dos autores

9. Nivel de evidéncia

AVALIACAO DO RIGOR METODOLOGICO

Clareza na identificagao

metodoldgica no texto (método empregado,
sujeitos participantes), critérios de
inclusdo/exclusao, intervengao, resultados

Identificacao de limitacdes ou vieses
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Nome do artigo Autores Tipo de Detalhamento Detalhamento
publicacao/Ano/ | metodologico amostral
Periddico
Intervencao Resultados Recomendagdes/Conclusoes

estudada
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APENDICE 2
MATRIZ DE SINTESE DOS 9 ARTIGOS SELECIONADOS

Quadro 7- Apresentacio da sintese do artigo 1 da revisio integrativa

Nome do artigo Autores Tipo de publicagao/ | Detalhamento Detalhamento amostral
Ano/ Periodico metodoldgico
Inmunodeficiencias y |Maria  Beatriz | Publicacdo Médica/ | Revisdo Esse trabalho foi realizado através da pesquisa bibliografica em
sindrome de Down. |Iglesias  Rojas;[2016/ Revista de |sistematica bases de dados médicas. Sendo utilizados 25 artigos como
Lourdes  Maria | Ciéncias Médicas de referéncias em sua revisao.
Moreno Pinar del Rio.
Placencia; Dalila
del Valle
Calzadilla; Dalily
Valdivia Felipe;
Laisi Sainz
Padron.
Intervenc¢ao estudada Resultados Recomendagdes/Conclusodes
Descrever as | Observou-se reducdo leve a moderada de células T e| A SD associa-se a uma imunodeficiéncia primdria nao
imunodeficiéncias células B, auséncia da expansdo linfocitaria normal da | monogénica com disfun¢do timica e tendéncia a autoimunidade,

mais frequentemente | infancia, redu¢do da quimiotaxia de neutrofilos e da|associada a multiplos defeitos anatomicos e uma ampla
associadas a sindrome | imunoglobulina A na saliva. Também conclui-se que o | variedade de condigdes imunoldgicas, comparavel as

de Down e equipar | tamanho do timo ¢ menor em criangas com SD. imunodeficiéncias combinadas. As anormalidades
especialistas com uma imunologicas descritas nesse estudo sdo a linfopenia,
ferramenta diminui¢do das células T naive, possivelmente secundéria a
importante para o involu¢do prematura do timo. Além disso, também possuem um
tratamento e déficit na resposta de anticorpos com deficiéncias de IgG. As
acompanhamento células fagociticas reduziram a quimiotaxia, a fagocitose e a
desses pacientes. capacidade de matar bactérias. Observou-se também uma

deficiéncia dos niveis plasmaticos de Zn.




Quadro 8- Apresentacao da sintese do artigo 2 da revisao integrativa
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Nome do artigo Autores Tipo de Detalhamento Detalhamento amostral
publica¢ao/Ano/Periddico metodologico
Avaliagdo da migracao de|Artur Kautzmann Filho; | Publicagdo Médica/ 2015/ | Estudo  caso-controle | Foram incluidos nesse estudo 13
neutrofilos e da frequéncia | Patricia Dias de Aradjo;|Revista de  Scientia | desenvolvido no | pacientes com SD e 6 controles
relativa  de  linfocitos | Fernanda Kliemann; | Medica. Laboratdrio de | com média de idade entre 8,13 e
CD4+/CD8+ em criangas | Amanda Ta\{ares Mel!o; Imunologia Clinica ¢|9,83 anos, respectivamente, nao
com sindrome de Down e Pa}lla. Colling  Klein; Experimental, havendo diferenca significativa.
controles. St‘efa}nl.e Murgro; localizado no Hospital | Também nao houve diferenca
Virginia Tronco; Liana Sio L da Pontificia | sienificativa n ridvei .
. ao Lucas da Pontificia | significativa nas variaveis sexo e
Antunes; Barbara Nery Universidade Catolica | etnia
Porto; Ana Paula Duarte , :
de Souza; Leonardo A. do Rio Grande do Sul.
Pinto.
Intervencao estudada Resultados Recomendagdes/Conclusodes

Avaliar a migra¢do de
neutrofilos e a frequéncia
relativa de linfocitos
CD4+/CD8+ em criangas
com sindrome de Down ¢
controles saudaveis.

Em relacdo a capacidade de migragao dos neutrofilos dos pacientes com SD em
comparacdo com o grupo controle, ndo foram observadas alteracdes
significativas. No entanto, criancas portadoras de SD demonstraram valores
reduzidos de linfocitos CD4+ e um percentual aumentado de CD8+ quando
comparadas com as criangas controles. Observou-se também que a relagdo
CDA4+/CD8+ era menor que 1 em mais da metade das criancas avaliadas
enquanto nenhum dos controles apresentou essa alteragcao que ¢ um dos fatores
de risco para imunodeficiéncias.

Todos os achados j& descritos
sugerem que os paciente com SD
apresentam uma taxa de linfocitos
TCD4+/CD8+ reduzida em relagao
aos controles normais. Assim, ¢
possivel concluir que essa taxa
reduzida poderia contribuir para as
infecgdes recorrentes tdo presentes
nessas criangas.
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Quadro 9- Apresentacio da sintese do artigo 3 da revisio integrativa

Nome do artigo

Detalhamento
metodoldgico

Autores Tipo de

publicacdo/Ano/Periddico

Detalhamento amostral

Sindrome de Down: valoracion
de la inmunidad.

Publicacao Médica/ 2015/ | Caso-controle
Revista Médica
Internacional sobre el

Sindrome de Down.

F. Mundz-Lopes;
J. M. Corretger.

Foram avaliados 433 pacientes entre 8
meses e 18 anos com SD e 211 pacientes
da mesma faixa etdria sem SD. Dos
pacientes com SD foi avaliado IgG total,
IgA e IgM e foram comparados com as
outras 211 criangas sem SD. Em 30 casos
também analisados os linfocitos CD4 e
CDS8 e a proporcao entre eles e em 85
casos 0s niveis séricos de zinco.

Intervencao estudada

Resultados

Recomendagdes/Conclusoes

Avaliar os niveis sanguineos
de imunoglobulinas IgG, IgA e
IgM, de linfocitos T4 e T8
(também denominados CD4 e
CD8) e de zinco, que estdo
relacionados com a resposta
imunitaria e determinar as
porcentagens que estdo fora
dos valores normais.

A diferenca foi significativa para a IgG (p <0,01), ndo foi para IgA (p
> 0,05) e foi muito significativa para a IgM (p <0,001).

Os valores da IgG sérica encontram-se aumentados na SD, reduzidos
na IgM e sem diferencas importantes na IgA. Quanto as subclasses de
IgG notou-se uma diminui¢do notavel no valor normal, em IgG4 e em
IgG2, enquanto os aumentos mais notaveis correspondem a IgG1 e
IgG3.

Em relag@o as subpopulagdes de linfocitos TCD4 e TCDS8, a maior
parte delas sdo com valores dentro dos limites normais (43,3 e 56,6,
respectivamente), enquanto os valores aumentados sdo semelhantes (
33,3 € 36,6) e a diminuicao de T4 ¢ maior (23,3 versus 66,6).

Os niveis séricos de zinco sdo normais em 89,5% dos casos,
aumentados em 4,7% e diminuidos em 5,8%.

Em pacientes com SD sugere-se que seja
feita a avaliacao dos diferentes elementos
que intervém na defesa do organismo,
principalmente, quando os processos
infecciosos sdo recorrentes e graves. Se
em uma primeira avaliacdo os déficits
forem importantes, entdo o estudo
imunolégico deve ser concluido para
avaliar a  existéncia de uma
imunodeficiéncia associada as alteragoes
da imunidade ja descritas em individuos
com SD.




48

Quadro 10- Apresentacio da sintese do artigo 4 da revisao integrativa

Nome do artigo Autores Tipo de Detalhamento Detalhamento amostral
publicacdo/Ano/Periddico metodoldgico

Aspectos imunologicos da|Renato Mitsunori | Publicagdao Médica/ 2014/ | Revisdo sistematica Foram consultadas bases de dados
Sindrome de Down. Nisihara;  Pietro |Revista da  Sociedade para a busca de artigos relevantes e
Henrique Brasileira de Clinica recentes sobre a resposta

Masguda; Paloma | Médica. imunologica de pacientes com

Matiazzo ~ Peha sindrome de Down. Assim, 49

Lupiafies. artigos foram utilizados como

referéncia para realizar essa revisao.

Intervencao estudada Resultados Recomendagdes/Conclusodes

Rever os principais problemas
de saude relacionados ao
sistema  imunolégico  do
paciente com sindrome de
Down, bem como atualizar os
profissionais de satde sobre os
novos conhecimentos da SD.

Evidenciou-se uma anatomia timica anormal e uma baixa contagem de
linfocitos Trec em pessoas com SD. Também se observou uma diminui¢do
do ntimero de células B e T naive a partir do nascimento, menor expansao
e proliferacdo das células de memoria que, em conjunto, levam a um déficit
da funcgao linfocitaria.

Em relag¢do as imunoglobulinas, IgG estava aumentado, IgM reduzido e
IgA dentro da normalidade. Em alguns casos foram relatados a deficiéncia
de IgG2, com ntimero diminuidos de linfécitos CD4+ e com redugdo de
atividade das células NK.

Outro ponto evidenciado nessa revisdo foi a resposta imune adaptativa a
antigenos das vacinas dificultada em pessoas com SD.

Pacientes com sindrome de Down
apresentam complicagdes
imunologicas que estardo sempre
presentes e podem causar graves
consequeéncias na qualidade de vida
desses pacientes. Assim,
recomenda-se uma aten¢do maior
para  infeccoes e  doengas
autoimunes  nesses  individuos.
Também deve-se indicar as vacinas
seguindo o calendario especifico
para SD e verificar se obtiveram
uma resposta adequada a vacina.
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Quadro 11- Apresentacio da sintese do artigo 5 da revisao integrativa

Nome do artigo

Detalhamento
metodoldgico

Autores Tipo de

publicacdo/Ano/Periddico

Detalhamento amostral

Generation  of  switched
memory B cells in response to
vaccination in Down syndrome
children and their siblings.

Diletta Valentini; Caso-controle
Valentina
Marcellini;
Simona Bianchi;
Alberto  Villani;
Marzia Facchini;
Isabella Donatelli;
Maria Rita
Castrucci;
Emiliano Marasco;
Chiara Farroni;
Rita Carsetti.

Publicacao Médica/ 2015/
Journal Vaccine.

Foram incluidos no estudo 30 criangas (15 com
SD e 15 controles) pareados por idade e
sexo. Para minimizar as variaveis causadas
pela exposicdo ambiental a patdgenos e fatores
genéticos diferentes da trissomia 21, os irmaos
de criangas com SD foram recrutados como
controles.

Todos os pacientes foram submetidos a puncao
venosa para avaliacdo imunologica basal
(contagem de células, concentracdo de IgA,
IgG e IgM, IgA salivar, subpopulagdes de
linfocitos T e B) e titulos basais de influenza e
anticorpos pneumococicos.

Intervenc¢ao estudada

Resultados

Recomendagdes/Conclusoes

Investigar a capacidade de
criangas com sindrome de
Down de gerar células B de
memoria  especifica  em
resposta a vacinagao.

Evidenciou-se que criancas com SD tém nimeros normais de
todas as populagdes de células T, exceto as células T CD4+
naive que sdao significativamente reduzidas, para
aproximadamente 70% dos numeros controles. Além disso,
criangas com SD tém uma grande redugdo das células B totais,
virgens de maturidade e transicionais. As células de memoria
sdo as mais drasticamente afetadas, ja que as criangas com SD
tém 4 das células B de memoria de seus irmaos.

A imunoglobulina sérica ¢ normal, com excecao da IgM que ¢
cerca de 40% menor do que nos controles. Ja a IgA na saliva
esta presente em quantidades normais.

Concluiu-se que os individuos com SD tém um
grande defeito na quantidade e na geragao de
células B especificas. Devido a isso, devem ser
considerados com um grupo com alto risco para
infecgdes graves e recorrentes.
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Quadro 12- Apresentacio da sintese do artigo 6 da revisiao integrativa

Nome do artigo Autores Tipo de Detalhamento Detalhamento amostral
publicagcdo/Ano/Periddico | metodologico
Immune  evaluation and|Avni Y. Joshi;|Publicagdo Médica/ 2011/ | Caso-controle |Participaram do estudo 24 individuos (12 com
vaccine responses in Down | Roshini S. | Journal Vaccine. SD e 12 sem SD) com idade entre 2 ¢ 18 anos.

syndrome: Evidence of

immunodeficiency?

Abraham; Melissa
R. Snyder; Thomas
G. Boyce.

Intervencao estudada

Resultados

Recomendagdes/Conclusdes

Realizar  uma avaliacao
imunoldgica abrangente em
pacientes com sindrome de
Down e em um grupo de
individuos de referéncia e
avaliar a resposta imune a duas
vacinas nesses pacientes.

Nesse estudo observou-se que criangas com SD tiveram menor
poténcia timica e fun¢do quando comparada com os controles.
Em relagdo aos niveis séricos de IgG, foram maiores nos casos
do que nos controles, mas ambos estavam dentro da faixa de
normalidade para a idade; nos de [gM e IgA nao foram notadas
diferencas significativas entre casos e controles.

A contagem absoluta de células T CD4 foi menor nos casos e
CDS8 foi maior nos casos. J& a porcentagem de células TCD3 foi
menor nos casos do que nos controles e a contagem de células
CDI19 e a porcentagem de células B foram menores nos
controles.

As contagens de Trec também foram significativamente
menores em pacientes com SD, embora os resultados de ambos
os grupos estivessem dentro do intervalo de referéncia.

Os resultados sugerem que um componente da
imunodeficiéncia e suscetibilidade avaliado em
pacientes com SD estd envolvido com os
defeitos da func¢ao timica. Além disso, também
indicam que existe um possivel defeito de
maturacdo das células B, mas afirmam que o
tamanho da amostra foi pequeno sendo
necessario mais estudos para conclusdes mais
firmes.

Por fim, concluem que existem anormalidades
sutis tanto na imunidade humoral como celular
do sistema imunoldgico em criangas com SD
quando comparadas com as criangas controles.
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Quadro 13- Apresentacio da sintese do artigo 7 da revisao integrativa

Nome do artigo Autores Tipo de Detalhamento Detalhamento amostral
publicacdo/Ano/Periddico metodoldgico

Intrinsic defect of the immune | M. A. A. Kusters; | Publicagdo Médica/ 2009/ | Revisao sistematica | Foram consultadas bases de dados para a
system in children with Down | R. H. J. Verstegen; | The Journal of busca de artigos relevantes sobre os
syndrome: a review. E. F. A. Gemen; E. | Translational defeitos do sistema imunoldgico em
de Vries. Immunology. pacientes com sindrome de Down. Assim,
74 artigos foram utilizados como

referéncia para realizar essa revisao.

Intervencao estudada Resultados Recomendagdes/Conclusdes

Verificar através de revisao
defeitos intrinsecos presentes
no sistema imunoldgico de
criangas com sindrome de
Down.

Observou-se que o timo ¢ menor em individuos com SD e tem uma
estrutura anormal sugerindo que os linfécitos T seriam a base para
os problemas imunologicos nesses individuos. Também foi possivel
constatar uma reducdo das células TCD4+ nesses pacientes. O
numero de células Trec foi significativamente menor em criangas
com SD em comparag@o com criangas saudaveis.

J4 em relagdo as células B foi evidenciada uma linfocitopenia
profunda na SD, com auséncia da expansdao normal no primeiro ano
de vida. Verificou-se uma consideravel hipergamaglobulinemia de
IgG e IgA apos os 5 anos, com altos niveis de IgG1 e IgG3 e baixos
niveis de IgG2 e IgG4; os valores de IgM sdo decrescentes na
adolescéncia.

Em relagdo a imunidade inata, notou-se uma redugao das células NK.

Conclui-se que ¢ mais provavel que o
sistema imunoldgico na sindrome de
Down ja seja deficiente desde o inicio e
ndo devido a um processo generalizado de
envelhecimento precoce como ¢ proposto
em algumas teorias. Sugere-se também
que além das anormalidades previstas no
timo e nos linfécitos B, os linfocitos B
também apresentam alteracdes que
implicam em déficit da resposta imune. No
entanto, afirmam que mais estudos sdo
necessarios para definir mecanismos ainda
obscuros do sistema imunolédgico na SD.
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Quadro 14- Apresentacio da sintese do artigo 8 da revisao integrativa

Nome do artigo Autores Tipo de Detalhamento Detalhamento amostral
publicagcdo/Ano/Periddico | metodologico
Infections and | G. Ram; J. Chinen. | Publicagdo Médica/ 2011/ | Revisao Foram consultadas bases de dados para a busca
immunodeficiency in Down The Journal of | sistematica de artigos relevantes sobre infecgdes e
syndrome. Translational imunodeficiéncia em pacientes com sindrome
Immunology. de Down. Dessa forma, 84 artigos foram
utilizados como referéncia para realizar essa
revisao.
Intervencao estudada Resultados Recomendagdes/Conclusoes

Avaliar a carga de doengas
infecciosas em criangas com
sindrome de Down e os
mecanismos de imunidade
inata e adaptativa defeituosos
nessa condigao.

Nesse estudo observou-se que tamanho do timo € menor que nos
controles pareados pela idade, a contagem de células T € leve a
moderadamente reduzidas; os percentuais de células T imaturas
também estdo leve a moderadamente reduzidos, com redugao
correspondente de circulos de excisdo de células T (Trecs).

Em relagdo a contagem de células B encontra-se
moderadamente reduzida com auséncia de expansao linfocitaria
na infancia.

No que diz respeito as imunoglobulinas, evidenciou-se que a
maioria dos individuos com Down apresentam niveis de 1gG
normais, sendo que alguns individuos revelaram niveis abaixo
da normalidade, principalmente, [gG2; outro ponto observado
foi a diminuigdo da IgA total e especifica na saliva.

Nesse estudo também foi relatada uma reducao significativa na
quimiotaxia dos neutrdfilos, diminuicdo das células NK e
deficiéncia dos niveis plasmaticos de Zn.

Criangas com SD apresentam infecgoes,
principalmente respiratorias, recorrentes e de
curso prolongado. No entanto, afirmam que ¢é
necessaria uma melhor investigacdo para
avaliar se isso ¢ ou ndo devido a um defeito
intrinseco do sistema imunolégico ou devido as
varias caracteristicas fenotipicas associadas aos
individuos com SD. Assim, recomendam a
investigacdo mais profunda dessas criangas
com SD que apresentem uma maior frequéncia
de infeccoes.
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Quadro 15- Apresentacio da sintese do artigo 9 da revisao integrativa

Nome do artigo Autores Tipo de Detalhamento Detalhamento amostral
publicacdo/Ano/Periddico metodoldgico

Reduced numbers of switched | Rita Carsetti; | Publicagao Médica/ 2015/ | Caso-controle Foram incluidas nesse estudo 19 criangas

memory B cells with high|Diletta Valentini;|European Journal of com SD e 19 saudaveis sem SD com

terminal differentiation | Valentina Immunology. idades entre 6 e 12 anos. A distribui¢do por

potential in Down syndrome. | Marcellini; Marco sexo foi de 9 meninos e 10 meninas com
Scarsella; SD e 11 meninos e 8 meninas sem SD. Um
Emiliano Marasco; adicional de 14 criangas foram inscritas
Ferruccio Giustini; para o estudo de células B de memoria
Andrea  Bartuli; especifica sendo recrutadas em pares,
Alberto  Villani; sendo que cada par era composto por dois
Alberto G. Ugazio. irmaos (um sem SD e outro com SD).

Intervencao estudada Resultados Recomendagdes/Conclusdes

Verificar se um defeito de
célula B pode ser associado
com sindrome de Down
através do estudo detalhado do
compartimento de células B
em criangas com e sem SD.

Evidenciou-se que em criancas com SD o numero absoluto de
linfocitos circulantes € significativamente menor que nas criangas
controle.

Em relacdo ao compartimento de células T, apenas o niimero de
células TCD4+ naive mostrou-se reduzido. Ja as células B todas as
populacdes (células naive, transicionais, de memoria especifica e de
memoria B) mostraram ser significativamente reduzidas em criancas
com SD.

Quanto as células B de memoria especifica, notou-se que quase todos
os avaliados apresentaram nuUmeros reduzidos de células B
produtoras de IgG, apos vacina conjugada contra polissacarideos
pneumococicos.

Os resultados desse estudo sugerem que
criancas com SD sofrem de um defeito
intrinseco de diferenciagdo de células B,
resultando na reducdo das células de
memoria comutada que sdo essenciais na
resposta secunddria a patogenos.

Por fim, recomendam que a resposta
imunoldgica primaria e de memoria das
criancas com SD sejam avaliadas
objetivando a projecdo de esquemas de
imunizacdo adequados para uma real
protecdo dessas criangas contra infecgoes.




