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1. JUSTIFICATIVA 

Resolvemos fazer uma Revisao Bibliográfica dos anos 
1975 â 1984 sobre o assunto: " O sistema imune num paciente 
com Síndrome de Down ", porque achamos que seria interessan 
te e esclarecedora, pois muito se tem pesquisado sobre este 
assunto, mas os resultados encontrados ainda são muito con

Q flitantes e portanto inconclusivos como veremos na sequen - 

cia deste trabalho. 
O fato de nao haver uma unanimidade entre os resul-

I tados obtidos nas pesquisas mais sofisticadas que procurem 
estabelecer onde estão as alterações do sistema imune do pa 
ciente com Síndrome de Down, sõ vem reforçar a importância' 
de trabalhos como estes, cujo objetivo principal ê fazer '

^ uma coletanea de tudo o que até agora se pesquisou e publi- 
cou a cerca do assunto.
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2. SISTEMA IMUNOLÓGICO 

Quatro sistemas principais auxiliam a defesa do indi 
1' ~ 1 | viduo contra uma agressao constante para agentes virais, bag 

terianos, micõticos, protozoãrios e não-replicantes, que são 
causadores em potencial de infecção e doença. Estes sistemas 
consistem de imunidade mediada por anticorpo, imunidade me-' 

diada por célula, fagocitose e complemento. Cada sistema pg 
de agir independentemente ou em conjunto com um ou mais dos 

outros.
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2.1. IMUNIDADE HUMORAL 

Após entrar em contato com o organismo, a substância 
estranha ( antígeno, também chamado imunôgeno ) é primeira-' 

mente processada por macrófagos, sendo então, captada por 

linfócitos B capazes de reconhecé-la e que,assim estimulados 
diferenciam-se em plasmócitos sintetizadores de globulinas ' 

portadores de sítios combinatórios idênticos aos receptores' 
das células reconhecedoras. Tais globulinas ( imunoglobuli-' 

nas ) são, pois, capazes de unir-se especificamente ao antí- 
geno que estimulou a sua formação e denominam-se anticorpos. 
Antígeno e anticorpo se adaptam tridimensionalmente através' 
de seus respectivos sítios combinatórios, tal como a chave ' 

se adapta a fechadura. 
As imunoglobulinas humanas estão presentemente filia 

das a cinco classes designadas abreviadamente IgG, IgA, IgM, 

IgD e IgE caracterizadas por possuírem determinantes antigé- 
nicos específicos na região variável de suas cadeias H de 
signadas respectivamente pelas letras gregas gama, alfa, mi, 
delta e épsilon. Quanto as cadeias L são idênticas em todas' 
as classes e, como vimos anteriormente podem ser de duas es 
pécies: K ( Kappa ) e L ( Lambda ). 

Como a molécula de imunoglobulina possui duas cadei- 
as H e duas cadeias L, a fórmula de IgG é expressa por ? 

e assim o é com as outras classes de imunoglobulinas. 
Descreveremos a seguir algumas características das ' 

diferentes classes de imunoglobulinas humanas:
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Somente os anticorpos IgG e IgM possuem em seus fra- 

gmentos Fc, estruturas capazes de fixar complemento e somen 

te IgG possui a estrutura requerida para a passagem transpla 

centária. O anticorpo envolvido na reação anafilática é a 

IgE ( também conhecida por anticorpo reagínico ). IgG e IgM 

podem se encontradas em pequena quantidade nas secreções ex 
ternas, porém o anticorpo secretado por excelência é do tipo 

IgA secretõria, que é um complexo de IgA e de uma unidade ' 

estrutural denominada " peça de transporte ", ou " peça se-' 

cretora ", secretada pelos epitélios glandulares e singular- 

mente resistente às enzimas proteolíticas, que assegura a 

passagem da imunoglobulina sintetizada em regiões subepiteli 

ais a superfície das mucosas. 
~ .- Os níveis de imunoglobulinas séricas nao sao está- ' 

veis, mas sim dependentes de uma série de fatores, dentre os
~ quais podemos citar: idade, sexo, raça, nutriçao... 

A idade é um dos fatores mais importantes a se consi 
derar quando se analisa os níveis de imunoglobulinas. 

Ao nascer, a criança tem os níveis de IgG sérica e 
- ~ quivalente aos niveis de um adulto; Ja a concentraçao das ou 

tras classes de imunoglobulinas é insignificante. Entre o 59 

e 69 mês, o nivel de IgG cai, provocando a chamada hipogama- 
globulinemia fisiológica e é neste periodo que as crianças ' 

começam a apresentar infecções recorrentes do trato respira- 
tõrio. Esta queda fisiológica é revertida com o início da 

síntese de IgG autõloga. Paralelamente a este fato ocorre um 
aumento gradual de IgA e IgM séricas. Este aumento é gradual 
mente progressivo até a adolescencia, quando níveis se apro- 
ximam ao dos adultos.
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2.2. IMUNIDADE CELULAR 

Aqui, nao participam as moléculas de imunoglobuli- 
nas, mas sim linfócitos capazes de reagir especificamente' 
com o antígeno, porque presumivelmente possuem ã sua super 
fície, receptores semelhantes aos sítios combinatõrios do 
anticorpo. O estímulo imunogênico, neste caso, se exerce ' 

sobre outra população de linfócitos reconhecedores T, que 
em vez de diferenciarem-se em plasmocitos, sofrem uma 
transformação blastóide e iniciam a se proliferar, multi-' 
plicando a população original estimulada: são os linfõci - 

tos sensibilizados ou citotoxicos. 
As células envolvidas na resposta imunológica pg 

dem ser divididas em tres grupos: 
a)CÉLULAS IMUNOLOGICAMENTE COMPETENTES: 
Estas são células capazes de reconhecer especifica

Q mente os determinantes antigenicos e de responder aos antí 
_. z

I genos com a produçao de celulas formadoras de anticorpos 
ou de células sensibilizadas. Entre estas incluem-se linfó 
citos e células jovens encontradas no tecido linfóide, que 
são por isso denominadas imunoblastos. Funcionalmente, dis 
tinguem-se dois tipos de células imunocompetentes: células 
comprometidas ou célula da memória imunológica ( que já en 
traram em contato com o antígeno ) e células nao comprome- 
tidas ou virgens ( que ainda não entraram em contato com o 

antígeno ).
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b) CÉLULAS EFETUADORAS DA RESPOSTA IMUNOLÕGICA: 
Estas incluem as chamadas células sensibilizadas e 

os plasmõcitos. 
b') Células sensibilizadas: 
Parte das células imunocompetentes ( células T ) Ê 

tivadas pelo antígeno transforma-se nas chamadas células ' 

sensibilizadas, que são responsáveis por certos fenômenos' 
imunolõgicos, tais como a hipersensibilidade retardada e 

a rejeição dos enxertos que não dependem de anticorpos li 
vres. 

b") PLASMÕCITOS: 
É a célula responsável pela produção das imunoglo- 

bulinas, sendo os órgãos linfõides as estruturas responsá- 
veis pela síntese destas proteinas. 

A intensa produção e secreção de imunoglobulinas ' 

pelos plasmõcitos está de acordo com a ultra-estrutura des 
tas células, que possuem em seus citoplasmas as organelas' 
necessárias á síntese e secreção de proteinas, tais como 
um retículo endoplasmático, ribossomos e aparelho de Golgi 
bem desenvolvidos, lembrando as mesmas estruturas presen-' 
tes em outras células sintetizadoras de proteinas, como as 
células acinares do pâncreas. 

Dados experimentais obtidos em diversas espécies ' 

com o emprego de técnicas diferentes tem demonstrado que ' 

cada plasmõcito sintetiza imunoglobulinas de uma única ' 

classe e sub-classe, bem como um único tipo de cadeias H e

L.
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C) CÉLULAS AUXILIARES DA RESPOSTA IMUNOLÕGICA: 
In vitro, estas sao representadas provavelmente por' 

macrófagos, porém, in vivo é possível que as células dendrí- 
ticas sejam mais importantes como células auxiliares. 

c') MACRÕFAGosz 
O termo macrófago é geralmente aplicado a células fa 

gocíticas encontradas no tecido conjuntivo e que são capazes
A de ingerir bactérias, restos celulares e substancias estra-' 

nhas de qualquer natureza presente nos tecidos. O prefixo ma 
cro distingüe estas celulas de outras celulas fagocíticas me 
nores existentes no sangue e nos tecidos, os polimorfonuclea 
res neutrófilos. 

Os antígenos que entram em contato com os macrófagos 
ou são fagocitados ou ficam presos na membrana citoplasmáti- 
ca destas celulas. Apos fagocitose, o destino do antígeno de 
pende de suas propriedades físico-químicas. 

Os antígenos fagocitados pelos polimorfonucleares ' 

neutrófilos são totalmente digeridos, perdendo sua capacida- 
¢~ de antigenica. 

Os macrófagos originam-se de células precursoras na 
medula óssea e passam ao sangue como monócitos, que apos per 
manecerem na corrente sangüínea por algumas horas, se trans- 
formam em macrófagos.

~ Monócitos e macrófagos sao caracterizados por uma a 

tividade fagocitária intensa, cujo processo tem duas fases : 

Primeiramente há a aderência da partículo ã superfície da cé 
lula e por último há a digestão da partícula.
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C") CÉLULAS RETICULARES DENDRÍTICAS: 
Estas células são encontradas principalmente nos 

centros germinativos dos nódulos linfáticos, seus numerosos' 
prolongamentos citoplasmáticos, longos e contornados, embri- 
cam-se profusamente constituindo uma verdadeira teia de ara 
nha tridimensional. Ao contrário dos macrófagos, estas célu- 
las não fagocitam os antígenos, porëm, os retêm em sua super 
ficie por consideráveis períodos de tempo.
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3. ALTERAÇÕES DA RESPOSTA IMUNOLÕGICA DO SÍNDROME DE DOWN:

~ Alteraçoes individuais nos níveis plasmáticos de imu 
noglobulinas foram relatadas em muitas doenças (11). Tem-se' 

suspeitado que pacientes portadores de Sindrome de Down te 
nham um sistema imunológico deficiente devido a alta incidên 
cia de infecções do trato respiratório superior e mortes cau 
sadas por infecções. 

f A ~ 1- Recentemente varios estudos tem dado atençao aos ni 
veis séricos de imunoglobulinas no Sindrome de Down; alguns' 

estudos mostram aumento nos auto-anticorpos (2,9) outros u , 1 
ma produçao diminuída de anticorpos a antígenos específicos 
(8,10) e ainda há outros que mostram níveis séricos anormais 
de imunoglobulinas (3,5,6,12). 

Apresentamos na tabela 1 um estudo comparativo dos 
níveis plasmáticos de IgA, IgM, IgG e IgD entre pessoas nor 
mais e saudaveis, pacientes com Síndrome de Down e pacientes 
com oligofrenia (1). No soro de pacientes com Síndrome de 

Down foi encontrado um aumento significativo nos níveis de 

IgA (30%), IgG (32%) e IgD (I 100%). Os níveis de IgM foram' 

idênticos aos dos controles saudáveis. Estes resultados tam 
bém foram os mesmos achados por RUNDLE (12). Concentraçoes 
relativamente mais baixas de IgA e IgM (9) e IgG (8) tem si 
do relatadas em recém natos mongolôides. 

Entre as cinco classes de imunoglobulinas, IgG tem 
sido considerada ser principalmente relacionada a condições 
de infecções (12). As infecções recorrentes que acometem es
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ses pacientes com Síndrome de Down possivelmente acarretam E 
ma síntese aumentada de IgG nos adultos. 

SUTNICK et al (14) encontraram níveis de IgA normal' 
e IgM baixo em pacientes com Síndrome de Down, entretanto um 
nível de IgA elevado foi observado por vários grupos (1,5,12) 

Apesar de todos os estudos já realizados a cerca do 
assunto é desconhecido ainda que a anomalia cromossomial do 

Síndrome de Down possa afetar a síntese de imunoglobulinas . 

Uma síntese normal de imunoglobulinas por plasmõcitos em pa 
cientes com Síndrome de Down foi sugerido por SUTNICK et al 

(14). 

Com esses resultados apresentados podemos concluir ' 

que a alteração no nível plasmático das imunoglobulinas em 
pacientes com Síndrome de Down em comparação com os contro - 

les saudáveis e pacientes com oligofrenia deveria ser rela 
cionada a alguma doença ainda náo definida, mas clinicamente 
bem definida susceptibilidade aumentada a infecçoes que pg 
dem ter uma base genética em algum distúrbio do sistema imu 
ne. 

Este defeito provavelmente será definido com o cor 
rer dos anos e o aparecimento de mais pesquisas sobre este 
assunto, que ainda apresenta resultados conflitantes. 

Com relação a imunidade celular, foram descritas ' 

três anormalidades significantes nas células que estão inti- 
mamente envolvidas na manutençáo da imunocompeténcia. 

De acordo com SPINA et al, os pacientes com Síndrome 
de Down mostraram um decréscimo no número de linfócitos B ' 

circulantes (13). Dados recentes também sugerem uma diminui-
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ção na mobilidade da membrana dos receptores de imunoglobuli- 
na durante o acoplamento (15,16). É possível que o pequeno ng 
mero de receptores de membrana para imunoglobulinas na seperfi 
cie de membrana dos linfócitos reflita uma alteraçao da matura 
ção ou diferenciação nas populações de linfócitos. 

Muitos cientistas (1, 2, 4, 5, 6, 7, 11, 12) observa - 

ram uma capacidade significativamente diminuída dos leucócitos 
dos pacientes com Síndrome de Down para proliferarem na respoâ 
ta a estimulação â fitohemoaglutinina e a outros mitógenos (7,

~ 8), acompanhada de um desenvolvimento e funçao anormal do timo 
em pacientes com Síndrome de Down (8, 13), apontam para um de 

~ - feito de maturaçao no compartimento dos linfocitos T. 
Numa pesquisa realizada,entre centenas de crianças com 

Síndrome de Down, por COGHLAN & EVANS (1964) encontrou-se que 

a asma e eczema eram menos comuns nos pacientes com o síndrome 
do que nos pacientes com retardo mental e nos controles. Esta 

mesma pesquisa mostrou que no Síndrome de Down, a pele é capaz 

de reagir a histamina e capaz de produzir uma substância com 
açao semelhante a histamina (3, 14). 

Análises estatísticas, incluindo scattergramas, feito 

com cada paciente com Síndrome de Down não mostraram relação ' 

entre a variação da idade do grupo estudado e alterações nos 
A ~ ~ parametros testados. Curiosamente nao houve correlaçao eviden- 

te entre o baixo número de linfócitos B e a resposta diminuída 
dos linfócitos T a mitógenos. Este resultado ê uma contra argu 
mentação de que os defeitos da imunocompetência no Síndrome de 
Down sejam devido unicamente a um simples defeito no locus do 

gen e fala a favor de que haja uma alteraçao mais ampla na ma 
turação celular (7).
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4. CONCLUSÃO -se-_i 

Concluímos que ainda há muita controvérsia a respeito' 
do tema: Síndrome de Down x Imunocompetência e que os resulta- 
dos obtidos sao conflitantes e inconclusivos. Entretanto acre 
ditamos que com o aperfeiçoamento das técnicas científicas usa 
das nas pesquisas aliado a um maior apoio aos pesquisadores de 
todo o mundo, teremos num futuro bem próximo a elucidação do 

porquê da imunodeficiência que apresentam os pacientes portado 
res do Síndrome de Down e que isso possa retribuir em favor ' 

destes pacientes, na medida que lhes possibilitem uma melhor ' 

defesa contra as doenças.
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