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RESUMO

Introducgao: individuos com sindrome de Down (SD) apresentam maior frequéncia de
infeccdes, sugerindo que pode haver alteragdes imunoldgicas nessa populagao.
Objetivo: avaliar o perfil da resposta imune em criangas com SD a fim de reconhecer
possiveis disfungdes imunes associadas a infecgao recorrente. Material e métodos:
analise retrospectiva de 54 pacientes com SD atendidos no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia no periodo de 2016 a 2019. Foram estudadas
variaveis epidemioldgicas, clinicas, citogenéticas e laboratoriais. Resultados: a
amostra foi composta por pacientes na faixa etaria de 2 a 20 anos, com predominancia
do sexo masculino. No estudo cromossdmico, a trissomia simples foi a mais
encontrada. Dentre as patologias associadas a SD, observaram-se principalmente
alteracdes cardiacas e endocrinas. Os niveis de imunoglobulina (Ig) M e G foram
considerados normais, enquanto os niveis de IgA embora normais, foram
significativamente menores em pacientes com SD e infecgéo recorrente. Os numeros
de linfécitos T CD3+, CD4+, CD8+ foram adequados para as idades, enquanto os
niveis de linfocitos B CD19+ estavam ligeiramente reduzidos. Na analise da producao
de anticorpos para antigenos polissacarideos pneumococicos apdés a imunizagao,
encontramos que pacientes com SD e infeccbes recorrentes apresentaram
soroconversao significativamente menor do que o grupo sem infecgdo. Conclusao:
pacientes com SD apresentam uma variabilidade de comorbidades e a deficiéncia de
anticorpos antipolissacarideos pode ser um importante fator de comprometimento
imunoldgico predispondo a infecgbes sinopulmonares e deve ser avaliado

rotineiramente nos pacientes com SD e infecgbes recorrentes.

Palavras-chave: Sindrome de Down; Reinfecgdo; Anticorpos; Vacinas

pneumocdcicas.



ABSTRACT

Introduction: individuals with Down syndrome (DS) have a higher frequency of
infections, suggesting that there may be immunological changes in this population.
Objective: to evaluate the immune response profile in children with DS in order to
recognize possible immune dysfunctions associated with recurrent infection. Material
and methods: retrospective analysis of 54 patients with DS treated at the Hospital de
Clinicas of the Federal University of Uberlandia from 2016 to 2019. Epidemiological,
clinical, cytogenetic and laboratory variables were studied. Results: the sample
consisted of patients aged between 2 and 20 years, with a predominance of males. In
the chromosomal study, simple trisomy was the most common. Among the pathologies
associated with DS, cardiac and endocrine alterations were mainly observed.
Immunoglobulin (Ig) M and G levels were considered normal, while IgA levels, although
normal, were significantly lower in patients with DS and recurrent infection. CD3+,
CD4+, CD8+ T lymphocyte numbers were age appropriate, while CD19+ B lymphocyte
levels were slightly reduced. In the analysis of the production of antibodies to
pneumococcal polysaccharide antigens after immunization, we found that patients with
DS and recurrent infections seroconverted significantly less than the group without
infection. Conclusion: patients with DS present a variability of comorbidities and the
deficiency of antipolysaccharide antibodies can be an important factor of
immunological compromise predisposing to sinopulmonary infections and should be

routinely evaluated in patients with DS and recurrent infections.

Keywords: Down Syndrome; Reinfection; Antibodies; Pneumococcal vaccines.
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1 INTRODUGAO

A Sindrome de Down (SD), também conhecida como trissomia do cromossomo
21, é reportada como uma das mais frequentes anormalidades cromossémicas
autossdmicas numéricas, apresentando particularidades fenotipicas de facil
reconhecimento (SOUZA et al., 2015).

A ocorréncia da SD ¢é independente de etnia, género ou classe socioeconémica
e esta estimada em 1 a cada 650 a 1000 gesta¢des (MALUF; RIEGEL, 2011; MALT
et al., 2013). Souza et al. (2015) refere a SD como a causa mais comum de
deficiéncia intelectual de natureza genética dentre as irregularidades cromossdmicas
autossbmicas numeéricas, corroborando com Botdo et al. (2013) que afirma a
sindrome como a alteragéo genética mais frequente nos seres humanos.

O erro na reparticdo do material genético resulta na formagcédo de um par de
Cromossomos supranumerario, o 21, originando assim a terminologia “trissomia do
21”. Tempski et al. (2011) explica que existe trés variantes na cariotipagem da
sindrome, sendo elas a trissomia simples (ndo-disjungdo cromossémica) que
ocorrem em 95% dos casos, a translocagao e o0 mosaicismo.

O paciente com SD expde manifestacdes clinicas tanto de natureza funcional
como estrutural e cognitiva, consequentes do desequilibrio genético. Conforme
Stray-Gundersen (2007), as alteracdes provocadas pelo cromossomo extra originam
caracteristicas tipicas da SD como olhos obliquos, rosto arredondado, maos
pequenas com dedos mais curtos, prega palmar unica, orelhas pequenas; hipotonia
e comprometimento intelectual.

E possivel encontrar indicios da SD ainda nos exames de pré-natal. Por meio
da avaliacéo de translucéncia nucal (TN) e ultrassonografia (USG) morfoldgica fetal,
pode-se sugerir a presenga da anomalia, porém a confirmagao so é realizada pelos
exames de amniocentese e amostra do vilo corial. Apés o nascimento, a partir da
percepcao das alteracoes fenotipicas, o diagnostico clinico é confirmado por meio do
exame chamado caridtipo (ALVES, 2007).

Nos pacientes com SD sdo observadas alteragbes no timo, 6rgao linféide
primario responsavel pela diferenciacao, selecao e maturacao de linfécitos T, o que
sugere comprometimento com a fungdo dos linfocitos T, acarretando um

desequilibrio da rede de citocinas. Em resposta a esse processo, o sistema imune
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sofre uma desorganizagdo aumentando a probabilidade de ocorréncia de doencgas
autoimunes e infecgdes (LIMA; CARNEIRO-SAMPAIO, 2007).

A desregulacdo imune na SD é substancial e engloba os sistemas inato e
adaptativo, anomalias nas células T e B, fenétipo de mondécitos anormais, quimiotaxia
de neutrdfilos, citocinas circulantes e respostas de anticorpos subdtimas que
cooperam com o risco de aumento de infecgdes, resultados clinicos graves e
inflamacao crénica. As alteragées na imunidade inata também contribuem para o
aumento da morbidade e podem justificar mais analises (BUGGARD; DOHERTY;
MOLLOY, 2020).

As infeccoes do sistema respiratdério apresentam maior frequéncia,
acontecendo 62 vezes mais em criangas com SD, sendo a pneumonia considerada
a maior causa de mortalidade (BURNS; ESTERL, 2000). Além disso revelam alta
morbimortalidade decorrente de doengas infecciosas, e sdo propicios a um conjunto
de infecg¢des, sobretudo, de cavidade oral, vias aéreas superiores e tecido celular
subcutaneo (RIBEIRO et al., 2003).

Varias pesquisas apontam a existéncia de fatores imunoldgicos associados a
SD e descrevem causas de morbidade genéricas, onde as infecgdes do sistema
respiratorio ocupam a segunda posicado em causas de mortalidade (MCGROTHER,;
MARSHALL, 1990).

Os motivos pelos quais pacientes com SD apresentam maior numero de
infeccbes em relagao a outras criangas tém sido objeto de diversos pesquisadores.
Dessa forma, este estudo visa estudar os pacientes com SD, com e sem infeccéo de

repeticao, utilizando os sinais de alerta para imunodeficiéncias primarias.
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2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 Contexto historico da Sindrome de Down

Historicamente a SD tem relatos antigos, sendo identificados os primeiros
trabalhos cientificos durante o século XIX. O reconhecimento da sindrome como uma
manifestacao clinica s6 ocorreu em 1866, por meio de um trabalho realizado por John
Langdon Down, sendo o mesmo influenciado por considera¢des evolucionistas as
quais relacionavam a deficiéncia mental como caracteristica de ragas inferiores. Em
1932, o médico oftalmologista holandés Waardenburg implicou a ocorréncia de SD a
etiologia por irregularidade cromossémica e Adrian Bleyer, em 1934, julgou que essa
ocorréncia poderia ser uma trissomia. Com o auxilio de estudos e melhoria dos
meétodos de visualizagdo dos cromossomos, Jérbme Lejeune em 1958, constatou
uma alteragdo genética originada por uma falha de distribuicdo cromossémica,
surgindo assim a denominacao Trissomia do 21, e a anomalia foi chamada como SD
em homenagem ao seu descobridor (SILVA; DESSEN, 2002).

Antes disso, diversos codinomes foram utilizados para se referir as pessoas
portadoras da SD, tais como: imbecilidade mongoloide, idiotia mongoloide, cretinismo
furfuraceo, crianca mal-acabada, crianca inacabada, acromicria congénita e
mongolismo (SILVA; DESSEN, 2002).

2.2 Triagem pré-natal para Sindrome de Down

Avancos significativos tém sido apresentados no rastreamento neonatal da SD
(MALONE et al., 2010). Os métodos de triagem incluem o teste de translucéncia nucal
(TN), a analise das concentragdes séricas maternas de produtos fetoplacentarios e a
USG fetal.

O teste de TN, realizado através de USG entre a 112 e a 13% semanas de
gestacdo, compreende a medida da prega cheia de liquido na parte posterior do
pescoco fetal. O exame fornece triagem eficaz e precoce para a SD e em caso de
alteracdo sao necessarias investigacdes adicionais para esclarecer o aumento da
prega nucal (PAVARINO et al., 2013).
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Ainda no primeiro trimestre de gestacao, a dosagem de proteina plasmatica A
associada a gravidez (PAPP-A) pode ser utilizada como rastreio de gestagdes de fetos
com SD (MALONE et al., 2005; RANIGA; DESAI; PARIKH, 2006), visto que nesses
casos as concentragdes dessa proteina encontram-se diminuidas (BRAMBATI et al.,
1993).

O teste triplo consiste na medicado das concentragdes séricas maternas de alfa-
fetoproteina (AFP), gonadotrofina coriénica livre (B-HCG) e estriol ndo conjugado. E
realizado no segundo trimestre gestacional e € utilizado para identificar gestantes cujo
feto provavelmente seja afetado pela trissomia do cromossomo 21. O aumento de [3-
hCG e os baixos niveis de AFP e uE3 indicam a presenga de um feto com SD
(MERKATZ et al., 1984; BOGART; PANDIAN; JONES,1987; CANICK et al., 1988).

Na triagem sérica materna também pode-se realizar a pesquisa de inibina A
(INH-A), a qual encontra-se elevada no soro de gestantes com feto SD. Ao incluir a
pesquisa de INH-A no teste triplo, 0 mesmo passa a ser denominado teste quadruplo
(AITKEN et al., 1996).

A USG morfoldgica fetal também &€ um método de triagem para SD, e avalia
principalmente integridade dos sistemas nervoso, cardiaco, urinario, digestivo e osteo-
articular. Mustacchi e Peres (2000) destaca alguns sinais na USG que podem ser
sugestivos de feto com SD, entre eles:

e Membros curtos;

e Pescoco curto e largo (higroma cistico, pele redundante no pescogco e
translucéncia transnucal);

e Braquicefalia;

e Ponte nasal baixa;

e Cardiopatia;

e Atresia duodenal,

e Dedos grossos e curtos (prega simiesca, hipoplasia da 22 falange do 5° dedo);

e Encurtamento femural;

e Espacgo aumentado entre halux e artelhos;

e Colelitiase;

¢ Dilatagdo Ventricular do Sistema Nervoso Central.
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A presenca de alteragdes dos marcadores citados implica na avaliagdo genética
do feto, unica forma de diagndstico exato, e as técnicas para a obtencéo das células

fetais para analise cariotipica mudam conforme a idade gestacional (MALONE, 2010).

A amostragem de vilosidades coridnicas possibilita o diagnostico entre a 10% e a
132 semanas de gestacgao (SIMPSON, 2012). Ja a amniocentese, técnica que consiste
na coleta de liquido amnidtico por via transabdominal orientada por USG, esta
recomendada depois da 15° semana de gestagao (ALFIREVIC; MUJEZINOVIC;
SUNDBERG, 2003). Apos a 20% semana, o método utilizado é a coleta percutanea de
sangue umbilical ou a coleta direta de sangue fetal do corddao umbilical, chamada
cordocentese (LIAO et al., 2006).

Os exames de diagnostico pré-natal devem ser oferecidos a familia sob
orientagcdo de um geneticista, o qual devera explicar os riscos, principalmente para as
técnicas invasivas de aquisicdo de material celular fetal e as implicagcdes dos
provaveis resultados (PAVARINO et al., 2013).

2.3 Diagnéstico clinico

O diagnéstico clinico da SD é feito com o reconhecimento de algumas
caracteristicas fisicas (fenoétipo) e deve ser instituido logo apés o nascimento. Na
maioria dos casos, 0s sinais observados no recém-nascido permitem firmar o

diagnostico (Quadro 1).

Quadro 1 — Sinais cardinais de Hall
Perfil facial achatado
Reflexo de Moro diminuido
Hipotonia
Hiperflexibilidade das articulagdes
Fendas palpebrais obliquas
Pele redundante na nuca
Displasia da pelve (Raio X)
Displasia da falange média do 5° quirodactilo
Orelhas pequenas e arredondadas
Prega palmar unica

Fonte: Hall, 1966.
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Os sinais cardinais de Hall podem auxiliar no diagnéstico clinico, uma vez que
0s recém-nascidos com SD apresentam pelo menos quatro dessas caracteristicas
(HALL, 1966).

Nas criangas com mosaicismo, o0s sinais podem apresentar amenizados, o que
dificulta o reconhecimento da sindrome ao nascer (BRUNONI, 2002). As principais
caracteristicas estdo descritas e atualizadas pela Sociedade Brasileira de Pediatria
(2020) nas Diretrizes de atengao a saude de pessoas com SD e sdo essenciais para

orientar o diagnéstico (Quadro 2).

Quadro 2 — Principais sinais do fenétipo da SD

Braquicefalia Pele redundante na nuca

Fontanelas amplas Braquidactilia

Orelhas pequenas Cabelos finos e lisos

Nariz pequeno Prega unica palmar

Boca pequena Clinodactilia do quinto quirodactilo

Orelhas baixo implantadas Prega unica de flexdo do quinto quirodactilo

Inclinagdo palpebral para cima | Espago alargado entre o 1°/2° pododactilos

Telecanto Sulco na area halucal

Epicanto Hipotonia muscular e/ou frouxiddo ligamentar

Ponte nasal achatada Pequeno para idade gestacional (PIG) e/ou Baixa
Estatura

Hipoplasia de face média Atraso global do desenvolvimento neuropsicomotor ou
Deficiéncia intelectual

Sinofris Sopro cardiaco

Protusao da lingua Cardiopatia

Fonte: Sociedade Brasileira de Pediatria, 2020.

E importante salientar que ndo sdo necessarias todas as caracteristicas clinicas
para se diagnosticar a sindrome e a presenga isolada de um sinal ndo confirma o
diagnéstico (BULL; COMMITTEE ON GENETICS, 2011; SILVA, DESSEN, 2002).

Além das caracteristicas fisicas, as pessoas com SD estdao mais predispostas a
desenvolver alguns problemas de saude como cardiopatias congénitas, alteragdes no
sistema enddcrino, digestoério, locomotor, neurolégico e hematoldgico, disfungdes
oftalmoldgicas, auditivas e ortodénticas (Quadro 3). As condi¢des clinicas associadas
a SD exigem cuidado e carecem de analises especificas para sua identificacao, a fim

de proceder com um manejo adequado (BRASIL, 2013).



Quadro 3 — Patologias associadas a SD e sua prevaléncia

Sistema Patologia Prevaléncia
Aparelho da visédo Catarata 15%
Pseudo-estenose do ducto lacrimal 85%
Vicio de refragéo 50%
Aparelho auditivo Perda auditiva 75%
Otite de repeticéao 50-75%
Sistema Comunicagéo intraatrial 40-50%
cardiovascular Comunicagao intraventricular
Defeito do Septo Atrioventricular
Sistema digestério Atresia de es6fago 12%
Estenose/ atresia de duodeno 12%
Megacélon aganglionar/ Doencade 1%
Hirschsprung
Doenca celiaca 5%
Sistema nervoso Sindrome de West 1-13%
Autismo 1%
Sistema endocrino Hipotireoidismo 4-18%
Sistema locomotor Subluxagéo cervical sem leséao 14%
Subluxagéo cervical com lesdo 1-2%
medular
Luxacao de quadril 6%
Instabilidade das articulacbes em 100%
algum grau
Sistema hematolégico | Leucemia 1%
Anemia 3%

Fonte: Brasil, 2013.

2.4 Diagnéstico laboratorial
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A padronizagado do estudo em citogenética humana permitiu a determinagao

etiologica da SD. Em 1958, Jerome Lejeune percebeu que ao invés de 46

cromossomos agrupados em 23 pares, as pessoas com SD apresentavam 47

cromossomos, identificando o cromossomo extra como cromossomo do par 21
(MUSTACCHI; PERES, 2000).

O caridtipo, representagcao do conjunto de cromossomos presentes no nucleo

celular de um individuo, € caracterizado em individuos com SD pela presenga de um

cromossomo 21 extra. A realizagdo do exame é obrigatéria para a confirmacao

laboratorial da sindrome e também para se determinar o risco de recorréncia em
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irmaos (NUSSBAUM; MCINNES; WILLARD, 2008). Citogeneticamente pode se
apresentar de trés formas: a trissomia simples, a translocagcéo e o mosaicismo.

A trissomia simples ou livre € responsavel por 92 a 95% dos casos de SD e
acontece devido a uma nao disjungao cromossdmica durante a primeira ou segunda
divisdo meidtica. Sua ocorréncia € casual e descrita no exame de caridtipo: 47, XX

+21 para o sexo feminino e 47, XY + 21 para o sexo masculino (Figura 1).

Figura 1 — Trissomia livre do sexo feminino 47, xx, +21
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Fonte: Brasil, 2013.

A trissomia por translocacido robertsoniana envolvendo o cromossomo 21 de
forma ndo equilibrada, também conhecida como transloca¢gdes Robertsonianas,
ocorre em 3 a 4% dos portadores de SD e corresponde a rearranjos cromossémicos
com ganho de material genético. Essa condi¢ao pode ser casual ou herdada e nesses

casos recomenda-se realizar o caridtipo dos pais. Frequentemente envolve os
cromossomos 14, 22 e o proéprio 21 (Figura 2).
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Figura 2 — Trissomia por translocacao robertsoniana 46, xy t (14,21) (14q;21q)
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Fonte: Brasil, 2013.

A descricdo do caridtipo muda segundo o cromossomo translocado ao
cromossomo 21 (HOOK, 1983; NUSSBAUM; MCINNES; WILLARD, 2008).
Translocagdes dos cromossomos 14 e 21 sao descritos no exame do cariétipo como:
46, XX, t (14;21) (14921q) para sexo feminino e 46, XY, t (14;21) (14921q) para sexo
masculino.

O mosaicismo ou trissomia livre do cromossomo 21 em forma de mosaico,
presente em 2% dos casos, caracteriza por duas populagdes celulares diferentes
(Figura 3), ou seja, um percentual de suas células normais, com 46 cromossomos, e
outro percentual com 47 cromossomos, simulando uma forma parcial de trissomia
(BERTHOLD et al., 2004). O cariétipo é apresentado como: mos 47, XX, +21/46, XX
para o sexo feminino e mos 47, XY, +21/46, XY para o sexo masculino (MIKKELSEN,
1977).
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Figura 3 — Representacao da trissomia do cromossomo 21 em forma de mosaico
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Fonte: Kozma, 2007

2.5 Alteragcoes imunolégicas na Sindrome de Down

A imunidade ¢é identificada como um conjunto de mecanismos que agem na
defesa e resisténcia contra agentes patogénicos e tecidos danificados. O conjunto de
células, tecidos e moléculas que atuam nessa resisténcia € chamado sistema imune.
O sistema imunoldgico, composto pela imunidade inata e adaptativa, tem como
principal fungéo fisiologica prevenir e eliminar agentes infecciosos e patogénicos
(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015).

A imunidade inata, denominada por estar presente desde o nascimento, oferece
uma resposta imediata a invasdes estranhas e é a primeira linha de defesa do
organismo. Seus mecanismos abrangem barreiras fisicas, quimicas e bioldgicas,
células fagociticas, dendriticas e células natural killer (NK), além de proteinas do
sistema complemento. Ja a imunidade adaptativa ou adquirida, consiste na resposta
imune gerada ao longo da vida e pode ser classificada em humoral e celular. O

processo se inicia quando o sistema imunologico entra em contato com invasores
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estranhos e reconhece substancias nao proprias. Os elementos da imunidade
adquirida apresentam maior especificidade e envolve os linfocitos T e B (ABBAS;
LICHTMAN; POBER, 2019).

As disfungdes na resposta imune sao frequentes e varios prejuizos imunoldgicos
sao vistos na SD, como alteragcbes no numero de células imunes, mondcitos,
neutréfilos e menor resposta vacinal. Kusters et al. (2009) reune os principais achados

imunolégicos encontrados nos individuos SD (Quadro 4).

Quadro 4 — Principais achados imunoldgicos encontrados nos individuos SD

Subpopulac¢oes de linfocitos Niveis

CD3 ~ CD16 e/ou 56 * células NK Diminuido
Linfécitos B CD19 * Diminuido
Linfocitos T CD3 * Diminuido/normal
Linfocitos T auxiliares CD3 * CD4 * Diminuido

CD3 * CD8 * linfécitos T citotdxicos Diminuido/normal
células CD4 * CD45RA * Diminuido

Razao Th1/Th2 Aumentou

Razao CD4/CD8 Proporcéo invertida
TCR-ap * linfécitos T Diminuido
Células CD8 * CD57 * Aumentou

Imunoglobulinas

lgG Aumento > 6 anos

lgG1 _ Aumentado/normal

IgG2 Diminuido/normal

IgG3 Aumentado/normal

IgG4 Diminuido/normal

IgM Reduzido > 6 anos

IgA Aumento > 6 anos/normal

Resposta a vacinacao

Vacina pneumococica polissacaridica

Diminuido/normal

Vacina contra o tétano Reduzido

Vacina contra coqueluche (acelular) Reduzido

Vacina contra hepatite B Diminuido/normal
Vacina contra hepatite A Normal

Vacina da gripe Reduzido

Vacina contra a poliomielite (oral) Reduzido

Fonte: Kusters et al. 2009 (traduzido e adaptado)

2.6 Infecgdes na Sindrome de Down

Pacientes com SD estdo clinicamente associados a alteragdes no sistema
imunolégico, evidenciados principalmente pela maior vulnerabilidade a infecgdes
bacterianas e virais, e ainda, maior incidéncia de doencas auto-imunes. Essas

situagdes sao a principal causa de mortalidade e morbidade nessa populagdo (PARK



24

et al., 2000; DE HINGH et al., 2005).

Ha mais de 30 anos a susceptibilidade a infecgoes na SD tem sido relacionada
a parametros atipicos do sistema imune (BURGIO et al., 1975), e em muitos estudos
ha relatos de anormalidades nos compartimentos celular, humoral e fagocitico
(BURNS; ESTERL, 2000).

O curso de quadros infecciosos na SD pode ser mais prolongado quando
comparados as criangas sem a sindrome (RAM; CHINEN, 2011). Pacientes com SD
apresentam maior risco de respostas graves a doencas infecciosas (CHAN et al.,
2017) e alguns fatores contribuem com o aumento da suscetibilidade as infeccées do

trato respiratério (Figura 4).

Figura 4 — Fatores de suscetibilidade a resposta grave a infec¢des do trato respiratério na
SD
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Fonte: lllouz et al. 2021 (Traduzido)

As infecgdes respiratorias, principalmente a pneumonia bacteriana, sado as
principais causas de morbidade e mortalidade em pacientes com SD (BLOEMERS et
al., 2010; ZACHARIAH et al., 2012). A maior dificuldade de combater os patdgenos,
principalmente bactérias capsuladas como o pneumococo, contribui com a ocorréncia

e recorréncia de infecgdes, além de aumentar o risco de morte (KUSTERS et al., 2009;
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GARRISON et al., 2005).

O rastreio e acompanhamento imunoldgico precoce juntamente com os avangos
nos cuidados as pessoas com SD tém contribuido com a qualidade e com a
expectativa de vida desses pacientes. A investigagdo de imunodeficiéncias é
recomendada para toda criangca com SD que apresenta infecgdes de repeticdo. Com
essa avaliagao é possivel identificar fatores imunoldgicos e ndo imunologicos que

predispdem ao risco desses eventos (RAM; CHINEN, 2011).

2.7 Resposta vacinal na Sindrome de Down e Vacina Pneumocoéccica
Polissacaridica 23 - valente - (VPP23)

A desregulacdo do sistema imunologico parece ser um grande problema na
aquisicao da imunidade protetora por meio da vacinacao (EIBL; WOLF, 2015). A
resposta vacinal é assunto de varios estudos de Kusters e colaboradores (2011, 2012,
2013) que confirmam baixa resposta vacinal e protecao ineficiente contra varios
patdgenos nessa populagao.

Em geral, baixos titulos de anticorpos vacinais especificos sao relatados na SD
quando comparados aos grupos de individuos normais, o que sugere a necessidade
de doses de imunizagao de reforgo adicionais (BURNS; ESTERL, 2000). Assim sendo,
o calendario vacinal no Brasil para os portadores da SD é diferenciado e inclui seis
vacinas especiais, entre elas a vacina pneumocécica, meningococica, contra varicela
e contra influenza (BRASIL, 2019).

Mundialmente as infec¢gdes provocadas por pneumococos estdo entre as
principais causas de morbidade e mortalidade. A cada ano, nos paises em
desenvolvimento, o Streptococcus pneumoniae provoca até um milhdo de mortes em
criangas com menos de cinco anos, sendo decorrentes principalmente de quadros de
pneumonia ocorridos no primeiro ano de vida (KLUGMAN et al., 2003).

Os pacientes com SD sao propensos a apresentar infecgcoes de repeticao como
pneumonia e otite média aguda causados principalmente pelo pneumococo (UGAZIO
et al.,1990), portanto, € recomendado seguir 0 esquema vacinal especial para essas
criangas, no qual é realizado a vacina pneumocodcica conjugada heptavalente a partir
dos dois meses, e a VPP23 apds os 2 anos de idade (BRASIL, 2019).

A Vacina Pneumocéccica Polissacaridica 23 valente (VPP23) surgiu em 1983 e
é constituida de uma suspensao de antigenos polissacarideos purificados, em solugéo
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salina e conservada por fenol. Engloba os polissacarideos purificados da capsula de
23 sorotipos do pneumococo, sendo eles: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A,
12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F e 33F (BRASIL, 2019). Esses
sorotipos representam 85% a 90% dos sorotipos responsaveis pela doencga invasiva
nos Estados Unidos e um pouco mais de 80% no Brasil (BRASIL, 2006).

Com a finalidade de aprimorar a resposta imunoldgica T-independente, a vacina
VPP23 tém provocado o dobro da produgdo de anticorpos especificos para os
sorotipos da vacina (FERREIRA et al., 2021). Nos menores de dois anos de idade, a
vacina ndo induz a memodria imunolégica devido a imaturidade do sistema
imunoldgico. Assim, a imunizagdo com o imunobioldgico deve ser realizada em
criangas acima de dois anos e com as indicagdes especificas estabelecidas no
Programa Nacional de Imunizag¢des (PNI) (BRASIL, 2019).

No Brasil, os Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais (CRIES),
dispde-se da VPP23 de forma gratuita pelo Sistema Unico de Saude (SUS) a
populacdo SD (MONTEIRO et al., 2015).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a presenca de alteracdo imunolégica nos pacientes com SD que
apresentam infecgdes de repeticdo e naqueles que ndo apresentam infegdes

repetitivas.

3.2 Objetivos especificos

a. Avaliar e identificar as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais
de pacientes com SD;

Verificar os niveis séricos das imunoglobulinas (IgA, IgG, IgM e IgE total);
Verificar os niveis de linfocitos T (CD3+, CD4+, CD8+) e linfocitos B (CD19+);

Verificar a resposta vacinal a VPP23 nos pacientes com SD;

© a0 o

Associar alteragdes da resposta imunolégica com infec¢cdo de repeticdo em

criancas com SD.



4 MATERIAL E METODOS

4.1 Tipo e local do estudo

Trata-se de um estudo observacional, transversal e retrospectivo realizado por
meio de analise dos prontuarios de pacientes com SD atendidos no Ambulatério
de SD do HC-UFU, no periodo de 2016 a 2019.

4.2 Populacao e amostra do estudo

A populacdo do estudo foi composta pelos registros de pacientes com
diagnodstico de SD atendidos no Ambulatério de SD do HC-UFU. Foi utilizada uma
amostra de conveniéncia nao probabilistica, composta pelos pacientes atendidos
no periodo de 2016 a 2019.

4.3 Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos os prontuarios de pacientes com SD, com diagnédstico
confirmado por cariétipo, atendidos no Ambulatério de SD do HC-UFU durante o
periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2019 e que apresentaram triagem
imunoldgica completa descrita em prontuario. A amostra foi composta por pacientes
acima de 2 anos de idade, visto a idade minima necessaria para a aplicacao da
VPP23.

Foram excluidos os pacientes com prontuarios apresentando escassez de

dados, registros incompletos e/ou falta dos exames laboratoriais e vacinais.

4.4 Procedimentos de estudo

O HC-UFU é referéncia para atendimentos de média e alta complexidades
para municipios do Triangulo Mineiro e Alto Paranaiba pelo SUS. Também realiza
atendimentos ambulatoriais de varias especialidades, dentre eles os atendimentos
as criangas com SD.

O Ambulatério de SD atende conforme os protocolos especificos para o

28
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cuidado a saude da pessoa com SD dispostos nas Diretrizes de Atencio a Pessoa
com SD do Ministério da Saude (BRASIL, 2012) visando o cuidado
multiprofissional a saude da pessoa com SD.

O recrutamento dos dados foi realizado exclusivamente por meio dos
prontuarios no servigo de arquivo médico do HC-UFU. Para a investigagdo de
imunodeficiéncias na SD, ja € rotina ambulatorial a solicitacdo de exames
imunoldgicos, estando os mesmos ja descritos no prontuario do paciente.

Foram coletados e analisados dados sociodemograficos, variaveis clinicas,
historia perinatal, citogenética, informacbdes sobre comorbidades, historia de
infecgdes, historia vacinal e resultados de exames laboratoriais. Para o auxilio na
coleta de dados, foi utilizado um instrumento estruturado com as variaveis do
estudo (APENDICE A).

Os pacientes foram divididos em dois grupos, com e sem infecgao recorrente,
de acordo com os 10 sinais de alerta da Jeffrey Modell Foundation (Quadro 5),
sendo necessario um sinal de alerta para pertencer ao grupo de pacientes SD com

infecgcao recorrente.

Quadro 5 — Os dez sinais de alerta para imunodeficiéncia primaria na crianga adaptados
para o Brasil

1. Duas ou mais pneumonias no ultimo ano;

2. Quatro ou mais otites no ultimo ano;

3. Estomatites de repeticdo ou moniliase por mais de dois meses;

4. Abcessos de repeticdo ou furinculos;

5. Um episddio de infecgéo sistémica grave (meningite, osteoartrite, septicemia);
6. Infecgdes intestinais de repeticao/ diarreia cronica;

7. Asma grave, doenga do colageno ou doenga autoimune;

8. Efeito adverso ao BCG e/ou infecgdo por micobactéria;

9. Fendtipo clinico sugestivo de sindrome associada a imunodeficiéncia;

10. Histérico familiar positivo de imunodeficiéncia.

Fonte: Jeffrey Model Foundation, 2020 (traduzido).

Para avaliacdo da imunidade celular foram utilizados os exames laboratoriais
que apresentavam os valores de linfécitos T (CD3+, CD4+, CD8+) e para avaliagcao
da imunidade humoral foram verificadas a quantificacdo de imunoglobulinas séricas
(IgA, IgM, 1gG e IgE total) e a contagem de linfocitos B (CD19+). Para as analises
foram considerados os valores de referéncia de linfécitos/mm3 na populacao
brasileira saudavel (MORAES-PINTO et al., 2006) (ANEXO A) e a tabela brasileira de
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imunoglobulinas infantis (FUJIMURA; SAMPAIO, 1991) (ANEXO B).

Para verificar a resposta vacinal foram consideradas a dosagem de niveis de
anticorpos antipolissacarideos capsulares de Streptococcus pneumoniae dos
sorotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F.

Considerou-se como resposta adequada ao polissacarideo, a concentragao de
anticorpo pos-imunizagéo igual ou superior a 1,3 pg/mL ou um aumento de pelo
menos quatro vezes em relagao ao valor basal (SORENSEN et al., 1996; ORANGE
et al.,, 2012). Adotou-se como taxa de soroconversido a quantidade de sorotipos
soroconvertidos pos vacinagao.

Segundo Barreto et al. (2013) ainda n&o esta definido o numero de respostas a
sorotipos de polissacarideos necessarios para configurar uma avaliagdo segura da
resposta de anticorpos. Atualmente adotam-se os seguintes critérios para essa
avaliagao:

e criancas de dois a seis anos: resposta satisfatéria quando houver pelo
menos 50% dos sorotipos testados com titulos protetores;

e criancas acima de seis anos e adultos até 65 anos: resposta satisfatéria
quando houver pelo menos 70% dos sorotipos testados com titulos
protetores.

Observou-se a temporalidade dos exames, sendo exames pré-vacinais aqueles
realizados anteriormente a imunizagdo e poés-vacinais, as coletas realizadas seis

semanas apos a aplicagao da vacina.

4.5 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pela Comissao de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Uberlandia Minas Gerais sob n° CAAE: 92851018.0.0000.5152.
(ANEXO C). Em todas as etapas foram seguidos os requisitos das Resolugdes n°.
466, de 12 de dezembro de 2012, e n°. 510 de 7 de abril de 2016, do Conselho

Nacional de Saude.

4.6 Analise estatistica

As variaveis categodricas qualitativas foram analisadas pelo teste exato de

Fisher e expressas em porcentagem.
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Para testar a normalidade das distribuigcdes, foi utilizado o teste de Kolmogorov-
Smirnov.

As variaveis numéricas quantitativas com distribuicdo ndo normal foram
descritas como mediana e seus respectivos intervalos de confianga de 95%.

Na avaliagédo da resposta a VPP23 foi realizado o pareamento das idades dos
grupos, por meio da retirada de outliers.

Foram utilizados os testes Mann-Whitney e Exato de Fisher, com nivel de
significancia de 5% (p<0,05). As analises foram realizadas usando o software
GraphPad Prism 9.0.1 (versdo 2021).
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5 RESULTADOS

Participaram do estudo 54 pacientes com SD de 2 a 20 anos atendidos no
Ambulatério de SD do HC-UFU no periodo de 2016 a 2019, sendo 38 (70,37%)
pacientes residentes em Uberlandia e os demais procedentes da regido do Triangulo
Mineiro e Alto Paranaiba.

A amostra foi composta por 21(38,89%) pacientes do sexo feminino e 33
(61,10%) do sexo masculino. Na analise citogenética, a trissomia simples foi
encontrada em 50 (92,59%) pacientes, seguida de trés casos de translocagéo (5,56 %)
e apenas um caso de mosaicismo (1,85%).

Na analise da idade materna ao nascimento, verificamos que a faixa etaria de 36
a 40 anos foi a mais frequente (31,48%), e que 50% das maes apresentavam idade

superior a 35 anos (Tabela 1).

Tabela 1 — Dados de género, caridtipo, gestacdo e nascimento de pacientes com SD
atendidos no Ambulatério de SD do HC-UFU de 2016 a 2019

Frequéncia
N %

Género Feminino 21 38,90
Masculino 33 61,10

Exame Citogenético Trissomia Livre 50 92,59
(Cariétipo) Translocacao 3 5,55
Mosaicismo 1 1,85

Idade materna durante a < 25 anos 7 12,96
gestacao 25— 30 anos 13 24,07
31— 35 anos 7 12,96

36 - 40 anos 17 31,48

41 - 45 anos 10 18,51

Tempo de gestacao Pré-termo 16 29,62
A termo 36 66,66

Pés-termo 2 3,70

. . Cesarea 42 77,77
Tipo de nascimento Vaginal 12 22,22
Confirmacao da sindrome Pré-natal 5 9,20
Pds-natal 49 90,70

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.
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A via de parto mais utilizada foi a cesariana (77,77%) e a maioria dos partos
foram a termo (66,66%), ou seja, no tempo adequado para o nascimento. Em relagéo
as complicagdes gestacionais, 23 gestantes apresentaram algum tipo de evento,
sendo mais frequente as infecgdes do trato urinario. A suspeita de SD foi evidenciada
no periodo pés-natal em 49 (90,70%) nascimentos e 36 (66,66%) criangas
apresentaram complicagdes perinatais, incluindo ictericia e desconforto respiratério.

A distribuicdo dos percentis de peso e altura dos pacientes com SD, segundo as
curvas de Bertapelli et al. (2016), mostrou peso ao nascer acima de 2,5 kg em 65%
dos pacientes, sendo que 30% das criangas do sexo masculino pesavam entre os
percentis 25 e 50 e 38% das criangas do sexo feminino estavam entre os percentis 50

e 75 no grafico da SD para a populagao brasileira (Figura 5).

Figura 5 — Distribuicdo dos pacientes com SD segundo peso ao nascer atendidos no
Ambulatério de SD do HC-UFU de 2016 a 2019

# MASCULINO 2 FEMININO

% de pacientes SD
N
o

B

<=P3 P3-P10 P10-P25 P25-P50 P50-P75 P75-P90 P90-P97

Percentil de Peso

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Quanto ao comprimento ao nascer, 27% das criangas do sexo masculino
estavam entre os percentis 10 e 25, enquanto 38% das criangas do sexo feminino

estavam entre os 25 e 50 (Figura 6).
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Figura 6 — Distribuicdo dos pacientes com SD segundo comprimento ao nascer atendidos no
Ambulatorio de SD do HC-UFU de 2016 a 2019
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Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Na triagem neonatal, observou-se os registros do teste do pezinho, teste da
orelhinha, teste do olhinho, USG do cranio e ecodopplercardiograma.

Na Figura 7 pode-se observar os registros profissionais dessa triagem. Todos
pacientes apresentaram em seus prontuarios anotagdes do resultado do
ecodopplercardiograma ao nascimento. A USG de cranio foi registrada em 29 (53%)
prontuarios, sendo 24 registros normais e 5 com alteragdes, entre elas:
ventriculomegalia leve, redugao de cerebelo, efusdo subdural benigna e hidrocefalia.

O teste do olhinho foi registrado e esteve dentro da normalidade em 14 (25%)
pacientes. O teste da orelhinha, descrito em 28 prontuarios, exibiram-se normais em
22 criancgas. Quanto ao teste do pezinho, 25 (46%) pacientes apresentaram registros
no prontuario, sendo 23 testes normais e 2 com diagnostico de hipotireoidismo
congénito.
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Figura 7 — Registro da triagem neonatal em prontuario dos pacientes com SD atendidos no
Ambulatorio de SD do HC-UFU de 2016 a 2019

Ecodopplercardiograma
USG cranio
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Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

ApOs as primeiras analises dividimos a amostra em dois grupos, segundo os 10
sinais de alerta para imunodeficiéncia primaria na crianga. Dessa forma, o grupo 1 foi
composto por 30 pacientes com SD com infecgao recorrente e o grupo 2 por 24
pacientes com SD e sem historico de infecgdo recorrente.

As patologias associadas a SD foram encontradas na maioria dos pacientes e
nao apresentaram diferencas significativas entre os grupos. Apenas uma crianga do
estudo ndo apresentou nenhuma comorbidade associada a sindrome (dados né&o
mostrados).

Alteragdes ecocardiograficas foram vistas em 48 (88,9%) pacientes, e a
intervencao cirurgica cardiaca foi necessaria em 28 (51,8%) deles. Nao houve
diferenga significativa entre os grupos (p>0,9999), sendo 27 (90%) pacientes com
alteracdes cardiacas no grupo 1 e 21 (87,5%) pacientes no grupo 2. Na analise das
intervengdes cirurgicas cardiacas também nao foi verificado diferenga significativa
entre os grupos (p=0,2425).

Alteracdes enddcrinas foram descritas em 41 (75,9%) prontuarios e ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,2056). O hipotireoidismo
foi a principal patologia relatada, sendo verificado em 34 (62,9%) criangas.

Dentre as disfungdes oftalmoldgicas, os erros de refragado foram as alteragdes
mais frequentes e acometeram 23 (42,5%) pacientes. A linfopenia e a neutropenia
benigna da infancia foram os principais achados na analise das alteragdes
hematoldgicas (Tabela 2).
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Tabela 2 — Distribuicdo das principais comorbidades e intervengao cirurgica cardiaca de
pacientes com SD atendidos no Ambulatério de Pediatria do HC-UFU de 2016 a 2019
Grupo 1 Grupo 2 OR IC Valor P

n % n %
Sistema Cardiovascular 27 (90%) 21 (87,5%) 1,286 0,2765-5924  >0,9999
Intervencao cirurgica 18 (60%) 10 (47,6%) 2,200 0,6465- 6,748  0,2425
Cardiaca

Sistema endécrino 25 (83,3%) 16 (66,7%) 2,500 0,7239 - 8,407 0,2056
Aparelho de Visao 11 (36,7%) 12 (50%) 0,5789 0,1866 - 1,695 0,4098
Sistema hematolégico 10 (33,3%) 5 (20,8%) 1,900 0,5701 - 6,069 0,3704
Sistema nervoso 6 (20%) 3 (12,5%) 1,750 0,4495 - 6,941 0,7153
Sistema Genital 3 (10%) 4 (16,7%) 0,5556 0,1300 - 2,284 0,6868
Sistema Locomotor 2 (6,7%) 4 (16,7%) 0,3571 0,06439-1,690 0,3890
Alteracoes da parede 2 (6,7%) 3 (12,5%) 0,5000 0,08408-2,660 0,6457
abdominal

Aparelho auditivo 2 (6,7%) 3 (12,5%) 0,5000 0,08408 -2,660 0,6457
Sistema digestivo 3 (10%) 1 (10%) 2,556 0,3543 - 34,45 0,6204
Sistema urinario 1 (3,3%) 0 0 0 0,08889 - = >(0,9999

Teste exato de Fischer; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga; * valor de p < 0,05.
Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

A idade dos pacientes foi calculada em meses e utilizou-se como referéncia a
idade do participante na data da realizagao do exame soroldgico de anticorpos pos-
vacinal. Verificamos que a mediana dos pacientes do grupo 1 foi de 63 meses e foi
significativamente menor que a idade do grupo 2, 95 meses (p=0,0134).

Na avaliagcdo da imunidade humoral, de um modo geral, verificamos que os
pacientes apresentaram meédias de IgG (1056 mg/dL), IgA (140 mg/dL) e IgM (65
mg/dL) normais para idades especificas de acordo com a tabela brasileira de
imunoglobulinas infantis (FUJIMURA; SAMPAIO, 1991).

Ao analisar os valores entre os grupos, observamos que os niveis de 1gG e IgM
foram considerados normais para as idades especificas e ndo houve diferenca
significativa entre seus valores. Por outro lado, os niveis séricos de IgA também foram
considerados normais para idades especificas em cada grupo, no entanto, os valores
encontrados no grupo 1 foi significativamente menor do que os niveis séricos de

criangas SD sem infecgao (Tabela 3).
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Tabela 3 — Mediana e intervalo de confiangca dos valores de imunoglobulinas séricas e
linfécitos de pacientes com SD atendidos no Ambulatério de Sindrome de Down do HC-UFU
de 2016 a 2019

Grupo 1 Grupo 2
Mediana IC 95% Mediana IC 95% Valor p

Idade (meses) 63 41-78 95 75-120 0,0134*
Imunoglobulinas Séricas

IgG 982 777-1136 1032 933-1130 0,2695
IgA 97 59-148 149 119-183 0,0356*
IigM 56 43-78 61 48-74 0,5734
IgE total 10 3,07-63 61 7-531 0,2122
Linfocitos

CD3 1838 1342-2248 1427 1240-1992 0,3392
CD4 859 629-993 731 559-845 0,1235
CDs8 933 579-1294 571 440-1106 0,4049
CD19 199 118-293 162 123-238 0,4226

Teste Mann-Whitney; IC: intervalo de confianga; * valor de p < 0,05.
Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Outro achado interessante, nenhum prontuario relatou a elevacao de IgE total.
Também ndo houve registros de sensibilizacdo a aeroalérgenos ou sensibilizagéo
alimentar IgE mediada.

A contagem de linfécitos CD3, CD4 e CD8 mostraram valores adequados para
as idades, enquanto que os linfécitos CD19 apresentaram-se ligeiramente reduzidos
quando comparados as crian¢as normais da mesma idade. Ainda assim, nao houve
diferenca estatistica entre os grupos (Tabela 3).

A avaliagdo dos anticorpos apds a administracdo da VPP23 mostrou uma
frequéncia mediana de soroconversao em 28,60% (28,6-57,2) dos sorotipos avaliados
no grupo 1 e 92,90% (42,9-100,0) no grupo 2, mostrando diferenga estatistica
(p=0,0052) entre os grupos (Tabela 4).

Tabela 4 — Resposta soroldgica a VPP 23 dos pacientes SD atendidos no Ambulatério de
Pediatria do HC-UFU de 2016 a 2019

Grupo 1 Grupo 2
Mediana IC 95% Mediana IC 95% Valor p
Idade (meses) 63 41-78 95 75-120 0,0134*
Soroconversao pos 28,6 28,6-57,2 92,9 42,9-100 0,0052*

VPP23 (%)

Teste Mann-Whitney; IC: interval de confianga; * valor de p < 0,05.
Fonte: Dados da pesquisa, 2022.
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Verifica-se nessa analise uma diferenga estatisticamente significativa da idade
entre os grupos (p=0,0134), dessa forma, optamos por realizar o pareamento dos
mesmos, por meio da retirada de outliers, a fim de saber se com o pareamento dos
grupos haveria diferenga na avaliagdo da resposta vacinal.

O pareamento da idade entre os grupos foi realizado com a retirada de 6
pacientes do grupo com infecgéo recorrente, sendo cinco pacientes na faixa etaria de
dois anos de idade e um paciente com 20 anos. Assim, totalizaram 24 pacientes em
cada grupo.

Observa-se apds o pareamento que a frequéncia mediana de soroconversao pos
VPP23 continuou apresentado diferencga estatisticamente significativa entre os grupos
(p=0,0024), sendo 28,60% (IC=0-100) nos sorotipos avaliados no grupo1 e 92,90%
(IC=0-100) no grupo 2 (Tabela 5).

Tabela 5 — Resposta sorolégica a VPP 23 apo6s pareamento dos grupos de pacientes SD
atendidos no Ambulatério de Pediatria do HC-UFU de 2016 a 2019

Grupo 1 Grupo 2
Mediana IC 95% Mediana IC 95% Valor p
Idade (meses) sem 67 48-127 95 75-120 0,0552
outliers
Soroconversao pos 28,6 14,3-57,2 92,9 42,9-100 0,0024*

VPP23 (%) sem outliers

Teste Mann-Whitney; IC: intervalo de confianga; * valor de p < 0,05.
Fonte: Dados da pesquisa, 2022.



39

6 DISCUSSAO

A compreensdo das razdes pelas quais os pacientes com SD tém um maior
numero de infecgdes em relacdo a outras criancas tem sido o tema de varios
pesquisadores.

No acompanhamento de pacientes com SD, a equipe médica assistencial tem
notado com clareza uma diferenga entre os pacientes com a sindrome, bem como em
outras criangas, sendo que um grupo deles apresenta infecgdes recorrentes, enquanto
outro grupo tem uma frequéncia e gravidade de infecgdes semelhantes a criangcas sem
a sindrome. Por este motivo, decidiu-se por estudar os pacientes com SD,
comparando-os entre eles mesmos e dividindo-o em dois grupos, com e sem
infeccbes recorrentes, utilizando como critério os sinais de alerta para
imunodeficiéncias primarias.

A amostra apontou dados sobre género com predominio significativo de
pacientes do sexo masculino quando comparamos com a propor¢ao sexual esperada
de 1:1 nascimentos. Apesar de ndo haver predominio de género na SD, alguns
estudos apontam maior incidéncia da sindrome no sexo masculino (BOY et al., 1995;
CARRION, 2015; SHIN et al., 2009).

Na analise citogenética verifica que a trissomia simples, forma mais comum ou
frequente da SD, foi a mais encontrada no estudo e corrobora com estudos publicados
anteriormente. Mulcahy (1979) descreve a prevaléncia da trissomia livre em 235 casos
de SD em um estudo de 10 anos na Australia Ocidental. Figueiredo e colaboradores
(2012) na andlise de 156 pacientes com SD, constataram que 90% dos perfis
citogenéticos corresponderam a trissomia livre, prevaléncia também evidenciada na
pesquisa na Irlanda do Norte por Devlin e Morrison (2004).

Na avaliacdo dos pacientes atendidos no Ambulatério de SD do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana, a trissomia simples foi a representacao
de cariétipo mais encontrada (94,5%), posteriormente a translocagao (2,6%) e por
ultimo, o mosaicismo (2,3%) (BERMUDEZ, 2016).

A analise da faixa etaria materna apresentou dados semelhantes a literatura.
Nossa amostra apresentou mais de 50% dos pacientes portadores de maes acima de
35 anos de idade. Estudos anteriores mostraram um aumento da incidéncia de

nascimentos com SD relacionados ao avanco da idade materna e demonstraram um
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risco aumentado de 6,5 vezes entre 35 e 39 anos quando comparado ao grupo de 20
a 24 anos, e 20,5 vezes na faixa etaria entre 40 a 44 anos (COOLEY;GRAHAM,1991;
PENROSE, 2009).

Hassold e Jacobs (1984) aponta que a incidéncia da SD varia diretamente de
acordo com o avanco da idade materna, sendo, de 15 a 29 anos, ocorréncia de 1 em
cada 1500 nascimentos; 30 a 34 anos, 1 em 800; 35 a 39 anos, 1 em 270; de 40 a 44
anos, 1 em 100 e acima de 45 anos, 1 em 50.

A via de nascimento mais comum foi a cesariana (77,7%) e esse achado pode
ser explicado devido a alta prevaléncia de partos cesareos no Brasil, principalmente
na regiao Sul e Sudeste, onde as taxas encontram-se acima da média nacional
(HOFELMANN, 2012; GUIMARAES et al., 2021). Rahman et al. (2018) apontam o
aumento de partos cesareos relacionados a idade materna, evidenciado
principalmente em maes com 35 anos ou mais.

Os nascimentos ocorreram, em sua maioria, dentro do periodo adequado, ou
seja, a termo. Algumas complicagdes gestacionais foram relatadas, entre elas a
infeccao do trato urinario. Trigo et al. (2019) aponta a maior probabilidade de infec¢des
urinarias em gestacées de mulheres com idade tardia e afirma a importancia do
cuidado pré-natal no auxilio de identificar cromossomopatias, bem como fatores de
risco gestacional.

Com relacao ao diagndstico, verifica que a suspeita e confirmagao da sindrome
foi realizada principalmente ap6s o nascimento (90,7%). Skotko et al. (2009) e Paul et
al. (2013) apontaram que o diagndstico, na maioria dos nascimentos, foi feito no
periodo pos-natal. Isso comprova a dificuldade do diagndstico pré-natal, seja pelos
métodos invasivos ou pelo custo e disponibilidade dos mesmos (SCHWARTZMAN,
1999).

Os percentis de peso ao nascer dos pacientes com SD foram semelhantes ao
estudo realizado na Associacado de Pais e Amigos dos Excepcionais de Mogi-Guagu,
que mostrou a maioria acima de 2,5 Kg (ROCHETTO; MARINI; MIRANDA, 2014). E
importante destacar a utilizacdo de curvas de crescimento especificas para a
populacao brasileira com SD, uma vez que as curvas estabelecidas pela OMS e pelo
Centros de Controle e Prevencao de Doencas nos Estados Unidos ndo representam
0 padrao de desenvolvimento dessa populagdo (BERTAPELLI et al., 2016).

Variagdes nos padrdes de peso e estatura podem ser observadas nas criancas

com SD. Dentre as caracteristicas mais comuns estao a baixa estatura na infancia e
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adolescéncia, o0 baixo peso nos primeiros anos de vida, e sobrepeso apds os dois
anos de idade (CRONK et al., 1988)

Desde o nascimento multiplas condi¢des clinicas ja podem ser observadas nas
criangas com SD. Nesse estudo, apenas uma crianga nao apresentou comorbidade
associada a sindrome. A alta frequéncia de alteragdes clinicas sugere a necessidade
de triagem para varias doengas, entre elas, alteragdes auditivas, ortoddnticas, visuais,
cardiacas, endocrinas, locomotoras, digestivas, neurolégicas, hematolégicas e
imunoldgicas (DAVIDSON et al., 1997; DESAI, 1997; ROIZEN; PATTERSON, 2003;
BRASIL, 2013; NISIHARA; MASSUDA; LUPIANES, 2014).

Verifica um alto percentual de doencas cardiacas nas criangas com SD, o que
também é relatado em outros estudos e confirmado por Fudge et al. (2010) que aponta
uma prevaléncia 40-60% de cardiopatia congénita nessa populagdo. Na Europa,
Morris et al. (2014) analisou 7.044 nascidos vivos e o6bitos fetais com SD e encontrou
que 43,6% dos nascimentos tiveram uma anomalia cardiaca. Na analise de
prevaléncia de cardiopatias congénitas em portadores da SD em Pelotas, 46,8% dos
pacientes apresentavam diagnostico de cardiopatia congénita (BOAS; ALBERNAZ;
COSTA, 2009).

Outro destaque na analise de doencas associadas a SD foram as disfuncdes
enddcrinas, presentes em mais de 75% dos nossos pacientes, em especial as
alteracdes tireoidianas. Dias et al. (2005) destaca uma frequéncia variavel dessas
alteragdes na populagédo SD, comprometendo 20 a 66% destes individuos. A redugao
da producao dos hormoénios da tireoide e aumento do hormonio estimulante da tireoide
sdo os principais achados encontrados na SD (PUESCHEL; PEZZULLO, 1985;
DINANI; CARPENTER, 1990).

O hipotireoidismo na populacdo estudada foi diagnosticado em 62,9% dos
pacientes, o que comprova ser o transtorno endocrinolégico mais frequente na SD.
Rossi (2021) destacou a elevada prevaléncia de hipotireoidismo subclinico na
populagao SD.

Na distribuicdo das principais comorbidades e intervencao cardiaca verifica-se
que nesse estudo, diferentes de trabalhos anteriores, ndo houve diferenca estatistica
na presenca de infeccdo de repeticdo. Apesar disso, alguns estudos apontam
associacao entre cardiopatias congénitas e infecgcdes recorrentes em pacientes com
trissomia do cromossomo 21 (RIBEIRO et al., 2003; FARIA et al., 2014).

O aumento da susceptibilidade as infecgdes na SD, especialmente respiratorias,
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e relatado em varios estudos e alteragbes imunoldgicas que podem explicar a
frequéncia e gravidade das infec¢des neste grupo tém sido estudadas ha algum tempo
(CHAUSHU et al., 2002; COSTA-CARVALHO et al., 2006; DA ROSA UTIYAMA et al.,
2008; CARSETTI et al., 2015; VALENTINI et al., 2015; IGLESIAS ROJAS et al., 2016;
EIJSVOOGEL., 2017).

As alteragbes na imunidade tém sido evidenciadas e associadas a maior
suscetibilidade para o desenvolvimento de quadros infecciosos e neoplasias e, por
conseguinte, a elevada taxa de mortalidade nessa populagdo (UGAZIO et al.,1990;
THILAGANATHAN et al.,1993; NESPOLI et al.,1993).

Este estudo comparou os pacientes com SD com e sem infecgcao de repeticao
observando os sinais de alerta para imunodeficiéncia primaria na crianga e, até onde
sabemos, € o primeiro estudo de analise imunoldgica que compara pacientes com SD
entre eles mesmo.

Os pacientes apresentaram niveis normais de imunoglobulinas séricas (IgG, IgM
e IgA) para idades especificas, mostrando niveis de IgG no percentil 75 e IgM no
percentil 10. Burns e Esterl (2000), em “Genética baseada em evidéncias — Sindromes
e Herancgas”, afirma que até aproximadamente 5 anos de vida os niveis de IgG sao
encontrados dentro da normalidade e, apds esse periodo, verifica-se 0 aumento dos
valores que podem, provavelmente, ser justificados devido a estimulacao policlonal,
resultante das infecgdes de repeticio.

Burgio e colaboradores (1975), na analise de 83 pacientes com SD, relatou
normalidade dos niveis séricos de imunoglobulina em menores de 5 anos e observou
uma hiperglobulinemia definitiva do tipo IgG e IgA apds os 6 anos de vida.

Estudos mostram niveis normais de IgM até a adolescéncia e, por conseguinte,
valores reduzidos no adulto (BURNS; ESTERL, 2000; UGAZIO et al.,1990). Burgio et
al. (1975) notou uma discreta reducao dos niveis de IgM nos pacientes com SD de 16
a 25 anos de idade.

Embora nossos pacientes apresentem niveis de IgA adequados para idades
especificas, o0s pacientes com infeccdo de repeticio mostraram valores
estatisticamente menores quando comparados as criangcas SD sem infeccao
recorrente. Assim como Burns e Esterl (2000), Burgio et al. (1975) e Nespoli et al.
(1993) descrevem valores adequados para IgA até os 5 anos, quando entdo comegam
a aumentar.

Eijsvoogel et al. (2017) aponta a sensibilizacdo alérgica reduzida nas criangas
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com SD. Nessa amostra nao houve registro de aumento de IgE, sensibilizagdo a
aeroalérgenos ou sensibilizagao alimentar. Os niveis de IgE s&o geralmente mais
baixos e isso pode explicar a menor incidéncia de doengas atépicas na SD (BURNS;
ESTERL, 2000; SULLIVAN et al., 2017)

A contagem de linfocitos CD3, CD4 e CD8 mostrou valores dentro da
normalidade e uma leve reducio de linfécitos B CD19, ainda assim, nio foi encontrado
diferenga estatistica entre os grupos. Ribeiro (2011) também observou a diminuigao
de linfécitos B CD19 e encontrou diferenca estatistica entre os pacientes estudados.

Estudos revelam que o numero total de linfécitos T circulantes € normal ou
ligeiramente diminuido em individuos sindrémicos e mostram variagcbes em algumas
subpopula¢des quando comparado a um grupo controle da mesma idade e sem
alteracdes cromossomicas (MARTINEZ, 1997).

No estudo de De Hingh et al. (2005), as subpopulagbes de linfécitos T nas
criangas com SD, alcangcaram valores normais ao longo do tempo, enquanto que os
linfécitos B apresentaram-se baixos durante a infancia. Kusters et al. (2010) acredita
que as alteragdes nos linfécitos T na SD sao mais provavelmente decorrentes de um
defeito intrinseco do que pela senescéncia precoce do sistema imunoldgico.

Embora nao tenha observado uma diferengca em outras analises imunoldgicas,
ao verificar a taxa de soroconversdo pdés VPP23 encontramos uma diferencga
significativa na comparagao dos grupos com e sem infec¢gao de repeticdo. A baixa
taxa de soroconversao nos pacientes SD com infec¢des recorrentes indicam niveis
compativeis com uma deficiéncia de anticorpos antipolissacarideos, conhecida pela
deficiéncia de anticorpos especificos. A deficiéncia especifica de anticorpo
antipolissacarideo de pneumococo compromete a resposta de IgG especifica aos
antigenos polissacarideos e expressa-se analoga as outras deficiéncias de
imunoglobulinas, com infec¢des periddicas do trato respiratério (BARRETO et al.,
2013).

Joshi et al. (2011) na analise da resposta a vacina pneumocadcica nos pacientes
com SD, encontrou resultados subétimos. Nurmi et al. (1982) verificou niveis séricos
de anticorpos pds vacinais mais baixos nos pacientes com SD quando comparados a
pacientes sem a sindrome. Ja Costa-Carvalho et al. (2006) relatou aumento nos niveis
pos-imunizacdo contra todos os sorotipos analisados, porém ao comparar 0s

pacientes SD com os controles, observou niveis reduzidos no grupo com a sindrome.
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A diminuigao de linfécitos T e B associado a deficiéncia funcional dessas células
dificulta a resposta imune adaptativa a antigenos vacinais, resultando em uma
resposta mais lenta, de menor intensidade e com menor avidez dos anticorpos,
prejudicando a formagao de memoria imunolégica (KUSTERS et al., 2011b).

Portanto, considerando as peculiaridades da resposta vacinal nos individuos
com SD, é necessario seguir as recomendagdes do PNI assegurando a imunizagao
de acordo com o calendario especifico para os portadores da sindrome, bem como o
acompanhamento da resposta adequada a vacina.

O estudo apresentou alguns fatores limitantes, sendo o principal deles a analise
da resposta a VPP23 de apenas 7 sorotipos, especialmente os incluidos nas vacinas
conjugadas. No entanto, a fraca resposta pds vacinal reforga ainda mais a presenca
de alteragdes na resposta de anticorpos num grupo de pacientes com SD.

A pesquisa em um unico centro, o numero de participantes e o formato
retrospectivo também podem ser consideradas limitagées. Algumas variaveis foram
perdidas devido ao nao registro na maioria dos prontuarios e poderiam ter sido
utilizadas para enriquecer o estudo. Outra limitagado poderia ser a diferenca de idade
entre grupos, porém, comparando a resposta mediana de polissacarideos com a
referéncia de idade em pacientes sem SD, apenas o grupo com infecgdes atinge
critérios para ser considerado com deficiéncia de anticorpos antipolissacarideos.
Ainda assim, essa limitacdo foi minimizada ap6s o pareamento das idades por meio

da retirada de outliers.
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7 CONCLUSAO

Foram selecionados para o estudo 54 pacientes com SD de 2 a 20 anos, com
predominancia do sexo masculino. A trissomia simples foi a mais encontrada e o
diagnostico foi realizado principalmente apds o nascimento. Observamos uma
variabilidade de comorbidades associadas a sindrome e as principais alteragoes
foram vistas no sistema cardiovascular e enddcrino.

Os pacientes com SD e infecgdes recorrentes apresentaram uma resposta a
VPP23 significativamente menor que o grupo sem infecgbes e, nesse caso, niveis
compativeis com uma deficiéncia de anticorpos antipolissacarideos, conhecida por
deficiéncia de anticorpos especificos. Também apresentaram um nivel de IgA
significativamente menor que o grupo sem infec¢des, embora considerado dentro da
normalidade.

A analise do perfil imunoldgico, epidemiolégico e clinico na SD mostra a
importancia e necessidade de implementar medidas protetivas e terapéuticas
adaptadas a sindrome. As avaliagdes imunologicas correlacionadas as infecgdes de
repeticdo sdo uteis para o manejo e aconselhamento das criangas com SD. Embora
nao seja o objetivo do estudo, os pacientes com infecgdes recorrentes e deficiéncia
de anticorpos antipolissacarideos aqui apresentados foram tratados com
antibioticoterapia profilatica e/ou reposigdo de imunoglobulina com controle

significativo de infeccbes e melhoria na qualidade de vida.
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APENDICES

Apéndice A - Instrumento para levantamento de dados em prontuarios

\

Participante

Caddigo

kData da coleta dos dados: / / )

Histérico Gestacional e Dados do Nascimento

Grau de parentesco dos pais:

Idade materna ao nascimento: anos

Idade Gestacional: semanas

Tipo de Parto: __ Vaginal __ Cesareo

Intercorréncias na gestacao: __ Sim __Nao Qual:

Peso: g Comprimento: ___ cm Perimetro Cefélico:____cm
APGAR e
Diagnéstico SD:

B trissomia simples

B translocagao Caridtipo:

H mosaicismo.

Triagem auditiva:

Teste do coracao:

Triagem visual:

Teste do pezinho:

Ultrassonografia de cranio:

Ecocardiograma:

Ultrassonografia da tireoide:

Intercorréncias gestacionais / neonatais:




Antecedentes familiares

Grau de parentesco dos pais:

Doencgas Importantes na Familia:

B Imunodeficiéncias:

1 Sindromes Genéticas:

B Doencgas Autoimunes:

Mal formacao congénita

Sistema Cardiovascular

CIv

Canal AV

CIA

PCA

CIA/Canal AV

CIA/CIV

CIA/PCA

CIV/PCA/Valvula aértica displasica

Cleft mitral com prolapso

Fallot

DSAV

Aparelho da Visao

Estrabismo

Nistagmo

Catarata

Vicio de refracao

Pseudo-estenose do ducto lacrimal

Aparelho Auditivo

Perda auditiva

Otite de repeticdo

Sistema Digestorio

Pancreas anular

Estenose/ Atresia duodenal

Atresia de es6fago

Megacolon aglanglionar/
Doenga de Hirscsprung
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Doenga Celiaca

Megacdlon congénito

Atresia anal

Sistema Nervoso

Autismo

Sindrome de West

Sistema Endocrino e Aparelho Urinario

Hipotireoidismo

Hipertireoidismo

Agenesia renal unilateral

Hidronefrose

Sistema Locomotor e Alteracoes em Membros

Subluxacao cervical sem lesao

Subluxacao cervical com lesdo medular

Luxagdo de quadril

Instabilidade das articulagdes em algum grau

Sindactilia

Pé torto

Encurtamento do tenddo de Aquiles

Sistema Hematolégico

Leucemia

Anemia

Anomalias genitais

Criptorquidia

Defeitos de Parede Abdominal

Hérnia umbilical

Onfalocele

Imunizacao
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» INFECCOES
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Infeccoes pregressas

Data de Inicio

Quantidade

Intervalo

Obs:

Pneumonia

Otite

Meningite

Sinusites

Amigdalite

Rinofaringite

Estomatite

Osteoartrite, septicemia

Asma grave, doenga do
colageno ou doenga

autoimune

Efeito adverso ao BCG
e/ou infecgcao por

microbactéria

Abcessos de repeticao

ou furdnculos;

Fendtipo clinico
sugestivo de sindrome
associada a
imunodeficiéncia.
Historico familiar positivo
de imunodeficiéncia.




Sorologia para Pneumococos

Dados Laboratoriais
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Sorotipo

Pré

Pés

Pré

4

6B

9v

14

18C

19F

23F

Exames

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Hemograma

CD3

CD4

CD8

CD19

CD56

IgG

IgA

igM

IgE

IgG Rubéola

Anti HBs

Anticorpos
Anti TPO

Anticorpos
Anti

tireoglobulina

TSH

T4 Livre
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ANEXOS

ao

de linfécitos/mm?® em populag¢

~

rencia

Anexo A - Valores de refe

brasileira saudavel

Cordio  0-3m 3-6m 6-12m 1-2a 2-6a 6-12a 2-18a 19443
pl0 798 2438 1919 2156 1969 1515 1280 1161 Bdd
p50 1532 3352 3404 N3 3209 2180 1854 1505 133
pao 2994 5247 5368 5004 4392 3701 2413 2077 1943
pl0 485 1686 1358 1360 857 780 618 630 476
p50 115 2282 2248 2064 1620 178 ooy 837 813
pao 2263 any 3375 3066 27271 2086 1348 1182 1136
pi0 264 486 523 560 563 453 390 332 248
p50 461 BTT B81 1108 1030 730 B12 449 48
pao a2 1615 1798 1803 1753 1700 1024 776 724
p10 278 395 855 B11 711 631 471 460 138
ps0 548 1053 1795 1278 1a84 952 728 620 234
pao 1228 1697 2596 1792 1553 1283 1031 1143 544
pi0 279 239 199 164 153 135 217 114 134
p50 674 489 379 416 318 269 236 228 235
pao 2151 1020 731 801 703 601 515 446 545

Fonte: Moraes-Pinto MI et al, 2005.



65

Anexo B - Niveis séricos de imunoglobulinas de subclasse de IgG (mg/dl)
na populagao brasileira

3 a 6mm lgG1 lgG3  lgG4 IgG3  lgG4

Percentil 3

P10

P25

6 a 9mm g lgG1 G 5a5%a

Percentil 3 Percentil 3

P10 P10

P25

P50

P75

P97
9 a 12mm 6al%

Percentil 3 Percentil 3

P10 P10

P25 P25

12 a 18mm 8a99%

Percentil 3 Percentil 3

P10 P10

18 a 24mm gG g g i0a11.9a

Percentil 3 Percentil 3

P10 P10

2a29% 12a13,9a

Percentil 3 Percentil 3

P10 P10

3a3% Adulte

Percentil 3 Percentil 3

P10

Fonte: Fujimura M.D. - Niveis séricos das subclasses de 1gG em criancas
Normais e Nefroticas (Tese de Doutorado - FMUSP, 1991. Area de Pediatria).



Anexo C - Parecer consubstanciado do CEP

@ U F UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plabaforma
UBERLANDIA/MG asil

Comité de Etica com Pesqman

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ‘-."ALI#'.'!;AD IMUNGLDGICA DE PACIENTES COM SiNDROME DE DQOWN COM
INFECCAQ DE REFETI{;AO ATENDIDOS WO HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNMIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA

Pesquigador: Gesmar Rodrigues Silva Segundo

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 32351018.0.0000.5152

Instituigio Proponente: Universidade Federal de Uberldndial UFUS MG
Patrocinador Principal: Financiamente Proprio

DADOS DO PARECER

Humero do Parecer: 2.851.425

Apresentagio do Projeto:
Trata-ze de andlise de respostas ds pendéncias apontadas no parecer consubstanciado nimero 2.798.050,
de 02 de Agosto de 2018.

Conforme apresenta o protocolo: Trata-se do projeto de pesquisa intitulado “Avaliagio Imunologica de
Pacientes com Sindrome de Down com Infecgdo de Repetigdo Atendidos no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia® cujo objetivo serd avaliar as alteragdes imunoldgicas dos pacientes
com S0, que apresentam infecgdes de repetigio, atendidos no Hospital de Clinicas de Uberldndia. Sera
realizado um estudo observacional, descritivo do tipo coorte retrospectivo com analise quanfitativa, por meio
da analize de dados contidos nos prontuarios dos paricipantes. A pesguisa sera realizada por meio da
andlise de dados contides nos prontuarices dos participantes. Sera utilizada uma amostra de conveniéncia
ndo probabilistica, composta pela totalidade de prontudrics, independente do nimero, diagnosticados com
5D e atendidos no Ambulatdrio de Pediatria do Hospital de Clinicas durante o periodo de 2014 a 2016, Os
pesquisadores solicitam dispensa do TCLE que e apresenta as justificativas, a saber: i) por ser um estudo
observacional, analitico ou descritive retrospectivo, que empregara apenas informacgdes de prontuarios
médicos efou sistemas de informagdo institucicnais sem utilizagio de material biologico; i) porque todos os
dados serdo mansjades & analisados de forma andnima, sem
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identificacdo nominal dos participantes de pesquisa; iii) porgue os resultades decomentes do estudo serdo
apresentados de forma agregada, ndo permitindo a identificag 8o individual dos participantes, & iv) porque se
trata de um estudo nio intervencicnista e sem alteragdesfinfluéncias na rofinaftratamento do participante da
pesquisa, e consequentemente sem adigSo de risces ou prejuizos ao bem-estar dos mesmos. A coleta de
dados sera realizada através de questionario com varidqveis socioecondmicas, demograficas, clinicas e
laboratoriais descritas no prontudrio do participante. Serdo incluidos todos prontuarics dos participantes
diagnosticados com S0 e atendidos no Ambulatorio de Pediatria do Hospital de Clinicas durante o periodo
de 2014 a 2018. Serdo excluidos os prontudrios dos participantes que ndo apresentarem os dados
registrados mo prontuario, sendo oz mesmos essenciais para a avaliaggo. Sera utilizado o teste de
Kolmogorov-Smirnov para avaliagdo da normalidade. As variaveis numericas seréio representadas pelas
medidas de tendéncia central. Para as varaveis categoricas sera utilizado o teste de t de Student e o teste
de Mann-Whitney e para as variaveis confinuas o teste de Qui-quadrado e o Teste Exato de Fisher. Em
todos os testes sera dotado um nivel de significancia de 5%.

Objetivo da Pesquisa:
Mas termos do projeto:

Chjetive Primario:

Avaliar as alteragBes imunologicas dos pacientes com SD, gue apresentam infecgdes de repetigio
atendidos durante o periodo de 2014 a 2015 no Ambulatério de Pediatria do Hospital de Clinicas de
Uberldndia.

Ohjetivo Secundario:

Ayaliar e descrever as caracteristicas epidemiologicas, clinicas e laboratorizis de pacientes com S0

Avaliar o perfil da resposta imunoldgica de criangas com SD;

Associar alteragbes da resposta imunologica com infecgio de repetigBo em criangas com S0,

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Mos termos do projeto:
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Riscos:

A utilizago de dados dos prontudrics dos participantes da pesquisa ndo lhes acarretard nenhum dnus
guanto a sua integridade fisica, mental, moral e social. O Unico risco ao qual o participante esta exposto &
sua identificaco, assim a equipe executora se compromete a respeitar as Resoclugbes N°.466, de 12 de
dezembro de 2012, e W% 510 de Tde abril de 2016, do Conselho Macional de Sadde, mantendo o sigilo
absoluto da identidade dos mesmos. Para proteger os participantes do estudo, eles ndo serdo identificados
na ficha com uma identificagdo alfanumérica.

Beneficios:

A realizagio deste trabalho permite reunir informagdes indispensaveis & necessidade de investigagdo do
sistema imunolégico de forma rotineira nos portadores de SO, bem como colaborar com uma melhor
assisténcia, além de contribuir & direcionar a terapéutica dos mesmos.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesguisa pertinente & importante do ponto de vista académico.

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Apresentados e adequados.

Recomendagies:

Mao ha,

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

As pendéncias apontadas no parecer consubstanciado niomero 2.798.050, de 02 de Agosto de 2018, foram
atendidas.

De acordo com as atribuighes definidas na ResolugBo CNS 466M2, o CEP manifesta-se pela aprovagio do
protocolo de pesguisa proposto.

O protocolo n@o apresenta problemas de éfica nas condutas de pesquisa com seres humanos, nos limites
da redacdo e da metodologia apresentadas.

Consideragies Finais a critério do CEP:
Diata para entrega de Relatorio Parcial ao CEP/UFL: Abril de 2019.
Diata para entrega de Relatdrio Parcial ao CEP/UFL: Abril de 2020.
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Crata para entrega de Relatorio Final ao CEPAUFL: Abril de 2021.

OB5.: O CEFFUFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA MO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AQ CEP PARA FINS DE ANALISE E APRG‘JA(;..&O DA MESMA.

O CEPMUFU lembra que:

a- segundo a Resolugio 46612, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatério da pesguisa e os
Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de pesguisa.

b- podera, por escolha aleatdria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e documentagao
pertinente ao projeto.

c- a aprovagéo do protocole de pesquisa pelo CEPUFU da-se em decoméncia do atendimento a Resolugdo
CHNS 46612, ndo implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Orientagdes ao pesquisador ©

* O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 466M2 ) e
deve receber uma via original do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado.
* O pesquisador deve desenvolver a pesquiza conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apds analize das razdes da descontinuidade pelo CEP gue o aprovou (Res. CHS 466/12),
aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram ago
imediata.

= O CEP deve serinformado de todos os efeitos adverses ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo (Res. CNS 466/M12). E papel de o pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a
evento adverso grave ocomido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar nofificagio ac CEP e &
Agéncia Macional de Vigildncia Sanitaria — ANVISA - junto com s2u posicionamento.

* Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ac CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser medificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo | ou |l apresentados anteriorments & ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envid-las tambam
A mesma, junto com o parecer aprobatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251097,
item 111.2.e).
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Aurtor Situacio
Informagbes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 16/08/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1153902 pdf 13:32:22
Outros Cartaresposta. pdf 16/08/2018 |KAMILA ROSA Aceito

13:3142  |MARTINS
TCLE ! Termos de  |Modelo_TCLE responsavel doc 03/08/2018 [KAMILA ROSA Aceito
Assentiments / 123141 [MARTING
Justificativa de
Auséncia
TCLE /! Termos de | Modelo_Termo_ASSENTIMENTO_MEM| 0308/2015 |KAMILA ROSA Aceito
Assentiments / OR.doc 12:31:24  (MARTINS
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado /| PROJETO_DE_PESQUISA docx 03/05/2015 |KAMILA ROSA Aceito
Brochura 12:28:20 |MARTINS
| Investigador
Folha de Rosto folha_de_rosto pdf D2/07I2018 | KAMILA ROSA Aceito
09:4547 |MARTINS
Outros Ficha_de_coleta_de_dados pdf 02/07i2018 |KAMILA ROSA Aceito
09:44:37  |MARTINS
Outros Curriculolattes docx 08/06/2018 [KAMILA ROSA Aceito
10:35:04 |MARTINS
TCLE ! Temmos de | dispensatcle. pdf 07062015 |KAMILA ROSA Aceito
Assentiments / 16:11:33 [MARTING
Justificativa de
Auséncia
Declaragdo de equipsexecutoraassinado pdf 07/06/20158 |KAMILA ROSA Aceito
Pesquisadores 16:03:22  |MARTINS
Declamgﬁn de declaracaoinstituicao. pdf 070620158 |KAMILA ROSA Aceito
Instituicao e 16:03:10 | MARTINS
Infraestrutura

Situagio do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

Mo
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ERSIDADE FEDERAL DE
UBERLANDIA/MG

UBERLANDIA, 28 de Agosto de 2018

o ™

Assinado por:
Karinge Rezende de Oliveira
(Coordenador)
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