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1. JUSTIFICATIVA

Resolvemos fazer uma Revisdao Bibliografica dos anos
1975 a 1984 sobre o assunto: " O sistema imune num paciente
com Sindrome de Down ", porque achamos que seria interessan
te e esclarecedora, pois muito se tem pesquisado sobre este
assunto, mas os resultados encontrados ainda sao muito con
flitantes e portanto inconclusivos como veremos na sequén -
cia deste trabalho.

O fato de nao haver uma unanimidade entre os resul-
tados obtidos nas pesquisas mais sofisticadas que procurem'
estabelecer onde estao as alteracdes do sistema imune do pa
ciente com Sindrome de Down, sO vem reforcar a importancia'
de trabalhos como estes, cujo objetivo principal & fazer

uma coletanea de tudo o que até agora se pesquisou e publi-

cou a cerca do assunto.
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2. SISTEMA IMUNOLOGICO

Quatro sistemas principais auxiliam a defesa do indi
r ~ . .

viduo contra uma agressao constante para agentes virais, bac
terianos, micoticos, protozoarios e nao-replicantes, que sao
causadores em potencial de infeccao e doenca. Estes sistemas
consistem de imunidade mediada por anticorpo, imunidade me-'
diada por célula, fagocitose e complemento. Cada sistema po
de agir independentemente ou em conjunto com um ou mais dos

outros.
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2.1. IMUNIDADE HUMORAL

ApOs entrar em contato com o organismo, a substancia
estranha ( antigeno, também chamado imundgeno ) & primeira-'
mente processada por macrofagos, sendo entdo, captada por
linfocitos B capazes de reconhecé-la e que,assim estimulados
diferenciam-se em plasmocitos sintetizadores de globulinas '
portadores de sitios combinatorios idénticos aos receptores'
das células reconhecedoras. Tais globulinas ( imunoglobuli-'
nas ) sdo, pois, capazes de unir-se especificamente ao anti-
geno que estimulou a sua formacao e denominam-se anticorpos.
Antigeno e anticorpo se adaptam tridimensionalmente através'
de seus respectivos sitios combinatorios, tal como a chave '
se adapta a fechadura.

As imunoglobulinas humanas estao presentemente filia
das a cinco classes designadas abreviadamente IgG, IgA, IgM,
IgD e IgE caracterizadas por possuirem determinantes antigé-
nicos especificos na regido variavel de suas cadeias H de
signadas respectivamente pelas letras gregas gama, alfa, mi,
delta e épsilon. Quanto as cadeias L sao idénticas 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 formula de IgG &€ expressa por g
e assim o &€ com as outras classes de imunoglobulinas.

Descreveremos a seguir algumas caracteristicas 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
centaria. O anticorpo envolvido na reacdo anafilatica é a
IgE ( também conhecida por anticorpo reaginico ). IgG e IgM
podem se encontradas em pequena quantidade nas secregoes ex
ternas, porém o anticorpo secretado por exceléncia €& do tipo

IgA secretdoria, que € um complexo de IgA e de uma unidade '

estrutural denominada " peca de transporte ", ou peca se-'
cretora ", secretada pelos epitélios glandulares e singular-
mente resistente as enzimas proteoliticas, que assegura a
passagem da imunoglobulina sintetizada em regides subepiteli

ais a superficie das mucosas.

Os niveis de imunoglobulinas séricas ndo sao esta-
veis, mas sim dependentes de uma série de fatores, dentre os
quais podemos citar: idade, sexo, raca, nutrigao...

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

Ao nascer, a crianca tem os niveis de IgG sérica e
quivalente aos niveis de um adulto; Ja a concentracao das ou
tras classes de imunoglobulinas & insignificante. Entre o 59
e 69 més, o nivel de IgG cai, provocando a chamada hipogama-
globulinemia fisiologica e & neste periodo que as criancas '
comecam a apresentar infecgbOes recorrentes do trato respira-
torio. Esta queda fisiologica € revertida com o inicio da
sintese de IgG autdloga. Paralelamente a este fato ocorre um
aumento gradual de IgA e IgM séricas. Este aumento € gradual
mente progressivo até a adolescéncia, quando niveis se apro-

ximam ao dos adultos.
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2.2. IMUNIDADE CELULAR

Aqui, nao participam as moléculas de imunoglobuli-
nas, mas sim linfocitos capazes de reagir especificamente'
com o antigeno, porque presumivelmente possuem a sua super
ficie, receptores semelhantes aos sitios combinatdrios do
anticorpo. O estimulo imunogénico, neste caso, se exerce '
sobre outra populacao de linfocitos reconhecedores T, que
em vez de diferenciarem-se em plasmocitos, sofrem uma
transformacao blastoide e iniciam a se proliferar, multi-'
plicando a populagao original estimulada: sdo os linfoci -
tos sensibilizados ou citotoxicos.

As células envolvidas na resposta imunoldgica po
dem ser divididas em trés grupos:

a) CELULAS IMUNOLOGICAMENTE COMPETENTES:

Estas sdo células capazes de reconhecer especifica
mente os determinantes antigénicos e de responder aos anti
genos com a producao de células formadoras de anticorpos '
ou de células sensibilizadas. Entre estas incluem-se linfo
citos e células jovens encontradas no tecido linfdide, que
sao por isso denominadas imunoblastos. Funcionalmente, dis
tinguem-se dois tipos de células imunocompetentes: células
comprometidas ou célula da memoria imunolégica ( que ja en
traram em contato com o antigeno ) e células ndo comprome-
tidas ou virgens ( que ainda nao entraram em contato com o

antigeno ).
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b) CELULAS EFETUADORAS DA RESPOSTA IMUNOLOGICA:

Estas incluem as chamadas células sensibilizadas e
os plasmocitos.

b') Células sensibilizadas:

Parte das células imunocompetentes ( células T ) a
tivadas pelo antigeno transforma-se nas chamadas células '
sensibilizadas, que sao responsaveis por certos fenomenos'
imunologicos, tais como a hipersensibilidade retardada e
a rejeicao dos enxertos que nao dependem de anticorpos LX
vres.

b'') PLASMOCITOS:

E a célula responsavel pela producao das imunoglo-
bulinas, sendo os Orgaos linfdides as estruturas responsa-
veis pela sintese destas proteinas.

A intensa producao e secrecao de imunoglobulinas '
pelos plasmocitos esta de acordo com a ultra-estrutura des
tas céelulas, que possuem em seus citoplasmas as organelas'
necessarias a sintese e secrecao de proteinas, tais como
um reticulo endoplasmatico, ribossomos e aparelho de Golgi
bem desenvolvidos, lembrando as mesmas estruturas presen-'
tes em outras ceélulas sintetizadoras de proteinas, como as
células acinares do pancreas.

Dados experimentais obtidos em diversas espécies '
com o emprego de tecnicas diferentes tem demonstrado que '
cada plasmocito sintetiza imunoglobulinas de uma Unica }
classe e sub-classe, bem como um uUnico tipo de cadeias H e

Ly
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c) CELULAS AUXILIARES DA RESPOSTA IMUNOLOGICA:

In vitro, estas sao representadas provavelmente por'
macrofagos, porém, in vivo & possivel que as células dendri-
ticas sejam mais importantes como células auxiliares.

c') MACROFAGOS:

O termo macrofago & geralmente aplicado a células fa
gociticas encontradas no tecido conjuntivo e que sdo capazes
de ingerir bactérias, restos celulares e substancias estra-'
nhas de qualquer natureza presente nos tecidos. O prefixo ma
cro distinglie estas células de outras células fagociticas me
nores existentes no sangue e nos tecidos, os polimorfonuclea
res neutrofilos.

Os antigenos que entram em contato com os macrofagos
ou sao fagocitados ou ficam presos na membrana citoplasmati-
ca destas células. ApOs fagocitose, o destino do antigeno de
pende de suas propriedades fisico-quimicas.

Os antigenos fagocitados pelos polimorfonucleares
neutrofilos sao totalmente digeridos, perdendo sua capacida-
de antigénica.

Os macrofagos originam-se de células precursoras na
medula Ossea e passam ao sangue como monocitos, que apos per
manecerem na corrente sangliinea por algumas horas, se trans-
formam em macrofagos.

Monocitos e macrofagos sdo caracterizados por uma a
tividade fagocitaria intensa, cujo processo tem duas fases :
Primeiramente ha a aderéncia da particulo a superficie da cé

lula e por ultimo ha a digestdo da particula.
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c'') CELULAS RETICULARES DENDRITICAS:

Estas células sao encontradas principalmente nos
centros germinativos dos nodulos linfaticos, seus numerosos'
prolongamentos citoplasmaticos, longos e contornados, embri-
cam-se profusamente constituindo uma verdadeira teia de ara
nha tridimensional. Ao contrario dos macrofagos, estas célu-
las nao fagocitam os antigenos, porém, os retém em sua super

ficie por consideraveis periodos de tempo.
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3. ALTERACOES DA RESPOSTA IMUNOLOGICA DO SINDROME DE DOWN:

Alteracoes individuais nos niveis plasmaticos de imu
noglobulinas foram relatadas em muitas doencas (11). Tem-se'
suspeitado que pacientes portadores de Sindrome de Down te
nham um sistema imunoldogico deficiente devido a alta incidén
cia de infecc¢oes do trato respiratorio superior e mortes cau
sadas por infeccoes.

Recentemente varios estudos tém dado atencao aos ni
veis séricos de imunoglobulinas no Sindrome de Down; alguns'
estudos mostram aumento nos auto-anticorpos (2,9), outros u
ma producao diminuida de anticorpos a antigenos especificos
(8,10) e ainda ha outros que mostram niveis séricos anormais
de imunoglobulinas (3,5,6,12).

Apresentamos na tabela 1 um estudo comparativo dos
niveis plasmaticos de IgA, IgM, IgG e IgD entre pessoas nor
mais e saudaveis, pacientes com Sindrome de Down e pacientes
com oligofrenia (1). No soro de pacientes com Sindrome de
Down foi encontrado um aumento significativo nos niveis de
IgA (30%), IgG (32%) e IgD (i 100%) . Os niveis de IgM foram'
idénticos aos dos controles saudaveis. Estes resultados tam
bém foram os mesmos achados por RUNDLE (12). Concentracodes '
relativamente mais baixas de IgA e IgM (9) e IgG (8) tem si
do relatadas em recém natos mongoldides.

Entre as cinco classes de imunoglobulinas, IgG tem

sido considerada ser principalmente relacionada a condicgodes

de infeccoes (12). As infecgdOes recorrentes que acometem es
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ses pacientes com Sindrome de Down possivelmente acarretam u
ma sintese aumentada de IgG nos adultos.

SUTNICK et al (14) encontraram niveis de IgA normal'
e IgM baixo em pacientes com Sindrome de Down, entretanto um
nivel de IgA elevado foi observado por varios grupos (1,5,12)

Apesar de todos os estudos ja realizados a cerca do
assunto & desconhecido ainda que a anomalia cromossomial do
Sindrome de Down possa afetar a sintese de imunoglobulinas .
Uma sintese normal de imunoglobulinas por plasmocitos em pa
cientes com Sindrome de Down foi sugerido por SUTNICK et al
(14).

Com esses resultados apresentados podemos concluir '
que a alteracao no nivel plasmatico das imunoglobulinas em
pacientes com Sindrome de Down em comparagao com OS contro -
les saudaveis e pacientes com oligofrenia deveria ser rela
cionada a alguma doenca ainda nao definida, mas clinicamente
bem definida susceptibilidade aumentada a infecgoes que po
dem ter uma base genética em algum distGrbio do sistema imu
ne.

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

Com relacao a imunidade celular, foram descritas :
trés anormalidades significantes nas células que estdo inti-
mamente envolvidas na manutencao da imunocompeténcia.

De acordo com SPINA et al, os pacientes com Sindrome
de Down mostraram um decréscimo no numero de linfécitos B '

circulantes (13). Dados recentes também sugerem uma diminui-
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cao na mobilidade da membrana dos receptores de imunoglobuli-
na durante o acoplamento (15,16). E possivel que o pequeno nu
mero de receptores de membrana para imunoglobulinas na seperfi
cie de membrana dos linfocitos reflita uma alteracao da matura
cao ou diferenciagao nas populagoes de linfocitos.

Muitos cientistas (1, 2, 4, 5, 6, 7, 11, 12) observa -
ram uma capacidade significativamente diminuida dos leucoécitos
dos pacientes com Sindrome de Down para proliferarem na respos
ta a estimulacdao a fitohemoaglutinina e a outros mitdgenos (7,
8) , acompanhada de um desenvolvimento e funcao anormal do timo
em pacientes com Sindrome de Down (8, 13), apontam para um de
feito de maturacdao no compartimento dos linfocitos T.

Numa pesquisa realizada,entre centenas de criangas com
Sindrome de Down, por COGHLAN & EVANS (1964) encontrou-se que
a asma e eczema eram menos comuns nos pacientes com o sindrome
do que nos pacientes com retardo mental e nos controles. Esta
mesma pesquisa mostrou que no Sindrome de Down, a pele € capaz
de reagir a histamina e capaz de produzir uma substancia com
acao semelhante a histamina (3, 14).

Analises estatisticas, incluindo scattergramas, feito
com cada paciente com Sindrome de Down nao mostraram relagao '
entre a variacdo da idade do grupo estudado e alteracgoes nos
parametros testados. Curiosamente ndo houve correlagao eviden-
te entre o baixo numero de linfdcitos B e a resposta diminuida
dos linfécitos T a mitogenos. Este resultado € uma contra argu
mentacdao de que os defeitos da imunocompeténcia no Sindrome de
Down sejam devido unicamente a um simples defeito no locus do
gen e fala a favor de que haja uma alteracao mais ampla na ma

turacao celular (7).
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4. CONCLUSAO

Concluimos que ainda ha muita controvérsia a respeito'
do tema: Sindrome de Down x Imunocompeténcia e que os resulta-
dos obtidos sao conflitantes e inconclusivos. Entretanto acre
ditamos que com o aperfeicoamento das técnicas cientificas usa
das nas pesquisas aliado a um maior apoio aos pesquisadores de
todo o mundo, teremos num futuro bem proximo a elucidacao do
porqué da imunodeficiéncia que apresentam os pacientes portado

res do Sindrome de Down e que isso possa retribuir em favor '

destes pacientes, na medida que lhes possibilitem uma melhor

defesa contra as doencgas.
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