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�IUWUJIGECEQC�FJgJd�EQ̂CECwFHQUGHI�HCGJCOHQĴCMFEp\C�F\CSHQOJFC�EGFUNTHQCGJCXUd[JCXHNTIGE
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RESUMO 
 
 
Introdução: indivíduos com síndrome de Down (SD) apresentam maior frequência de 

infecções, sugerindo que pode haver alterações imunológicas nessa população. 

Objetivo: avaliar o perfil da resposta imune em crianças com SD a fim de reconhecer 

possíveis disfunções imunes associadas à infecção recorrente. Material e métodos: 

análise retrospectiva de 54 pacientes com SD atendidos no Hospital de Clínicas da 

Universidade Federal de Uberlândia no período de 2016 a 2019. Foram estudadas 

variáveis epidemiológicas, clínicas, citogenéticas e laboratoriais. Resultados: a 

amostra foi composta por pacientes na faixa etária de 2 a 20 anos, com predominância 

do sexo masculino. No estudo cromossômico, a trissomia simples foi a mais 

encontrada. Dentre as patologias associadas à SD, observaram-se principalmente 

alterações cardíacas e endócrinas. Os níveis de imunoglobulina  (Ig) M e G foram 

considerados normais, enquanto os níveis de IgA embora normais, foram 

significativamente menores em pacientes com SD e infecção recorrente. Os números 

de linfócitos T CD3+, CD4+, CD8+ foram adequados para as idades, enquanto os 

níveis de linfócitos B CD19+ estavam ligeiramente reduzidos. Na análise da produção 

de anticorpos para antígenos polissacarídeos pneumocócicos após a imunização, 

encontramos que pacientes com SD e infecções recorrentes apresentaram 

soroconversão significativamente menor do que o grupo sem infecção. Conclusão: 

pacientes com SD apresentam uma variabilidade de comorbidades e a deficiência de 

anticorpos antipolissacarídeos pode ser um importante fator de comprometimento 

imunológico predispondo a infecções sinopulmonares e deve ser avaliado 

rotineiramente nos pacientes com SD e infecções recorrentes.  

 

Palavras-chave: Síndrome de Down; Reinfecção; Anticorpos; Vacinas 

pneumocócicas. 



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 

Clínicas of the Federal University of Uberlândia 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 INTRODUÇÃO 

 

 

A Síndrome de Down (SD), também conhecida como trissomia do cromossomo 

21, é reportada como uma das mais frequentes anormalidades cromossômicas 

autossômicas numéricas, apresentando particularidades fenotípicas de fácil 

reconhecimento (SOUZA et al., 2015). 

A ocorrência da SD é independente de etnia, gênero ou classe socioeconômica 

e está estimada em 1 a cada 650 a 1000 gestações (MALUF; RIEGEL, 2011; MALT 

et al., 2013). Souza et al. (2015) refere a SD como a causa mais comum de 

deficiência intelectual de natureza genética dentre as irregularidades cromossômicas 

autossômicas numéricas, corroborando com Botão et al. (2013) que afirma a 

síndrome como a alteração genética mais frequente nos seres humanos.  

O erro na repartição do material genético resulta na formação de um par de 

cromossomos supranumerário, o 21, originando assim a terminologia “trissomia do 

21”. Tempski et al. (2011) explica que existe três variantes na cariotipagem da 

síndrome, sendo elas a trissomia simples (não-disjunção cromossômica) que 

ocorrem em 95% dos casos, a translocação e o mosaicismo.  

O paciente com SD expõe manifestações clínicas tanto de natureza funcional 

como estrutural e cognitiva, consequentes do desequilíbrio genético. Conforme 

Stray-Gundersen (2007), as alterações provocadas pelo cromossomo extra originam 

características típicas da SD como olhos oblíquos, rosto arredondado, mãos 

pequenas com dedos mais curtos, prega palmar única, orelhas pequenas; hipotonia 

e comprometimento intelectual.   

É possível encontrar indícios da SD ainda nos exames de pré-natal. Por meio 

da avaliação de translucência nucal (TN) e ultrassonografia (USG) morfológica fetal, 

pode-se sugerir a presença da anomalia, porém a confirmação só é realizada pelos 

exames de amniocentese e amostra do vilo corial. Após o nascimento, a partir da 

percepção das alterações fenotípicas, o diagnóstico clínico é confirmado por meio do 

exame chamado cariótipo (ALVES, 2007). 

Nos pacientes com SD são observadas alterações no timo, órgão linfóide 

primário responsável pela diferenciação, seleção e maturação de linfócitos T, o que 

sugere comprometimento com a função dos linfócitos T, acarretando um 

desequilíbrio da rede de citocinas. Em resposta a esse processo, o sistema imune 
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sofre uma desorganização aumentando a probabilidade de ocorrência de doenças 

autoimunes e infecções (LIMA; CARNEIRO-SAMPAIO, 2007).  

A desregulação imune na SD é substancial e engloba os sistemas inato e 

adaptativo, anomalias nas células T e B, fenótipo de monócitos anormais, quimiotaxia 

de neutrófilos, citocinas circulantes e respostas de anticorpos subótimas que 

cooperam com o risco de aumento de infecções, resultados clínicos graves e 

inflamação crônica. As alterações na imunidade inata também contribuem para o 

aumento da morbidade e podem justificar mais análises (BUGGARD; DOHERTY; 

MOLLOY, 2020). 

As infecções do sistema respiratório apresentam maior frequência, 

acontecendo 62 vezes mais em crianças com SD, sendo a pneumonia considerada 

a maior causa de mortalidade (BURNS; ESTERL, 2000). Além disso revelam alta 

morbimortalidade decorrente de doenças infecciosas, e são propícios a um conjunto 

de infecções, sobretudo, de cavidade oral, vias aéreas superiores e tecido celular 

subcutâneo (RIBEIRO et al., 2003).  

Várias pesquisas apontam a existência de fatores imunológicos associados à 

SD e descrevem causas de morbidade genéricas, onde as infecções do sistema 

respiratório ocupam a segunda posição em causas de mortalidade (MCGROTHER; 

MARSHALL, 1990).   

Os motivos pelos quais pacientes com SD apresentam maior número de 

infecções em relação a outras crianças têm sido objeto de diversos pesquisadores. 

Dessa forma, este estudo visa estudar os pacientes com SD, com e sem infecção de 

repetição, utilizando os sinais de alerta para imunodeficiências primárias.  
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

 

2.1 Contexto histórico da Síndrome de Down 

 

Historicamente a SD tem relatos antigos, sendo identificados os primeiros 

trabalhos científicos durante o século XIX. O reconhecimento da síndrome como uma 

manifestação clínica só ocorreu em 1866, por meio de um trabalho realizado por John 

Langdon Down, sendo o mesmo influenciado por considerações evolucionistas as 

quais relacionavam a deficiência mental como característica de raças inferiores. Em 

1932, o médico oftalmologista holandês Waardenburg implicou a ocorrência de SD à 

etiologia por irregularidade cromossômica e Adrian Bleyer, em 1934, julgou que essa 

ocorrência poderia ser uma trissomia. Com o auxílio de estudos e melhoria dos 

métodos de visualização dos cromossomos, Jérôme Lejeune em 1958, constatou 

uma alteração genética originada por uma falha de distribuição cromossômica, 

surgindo assim a denominação 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 às pessoas 

portadoras da SD, tais como: imbecilidade mongoloide, idiotia mongoloide, cretinismo 

furfuráceo, criança mal-acabada, criança inacabada, acromicria congênita e 

mongolismo (SILVA; DESSEN, 2002).  

 

2.2  Triagem pré-natal para Síndrome de Down 

 

Avanços significativos têm sido apresentados no rastreamento neonatal da SD 

(MALONE et al., 2010). Os métodos de triagem incluem o teste de translucência nucal 

(TN), a análise das concentrações séricas maternas de produtos fetoplacentários e a 

USG fetal. 

O teste de TN, realizado através de USG entre a 11ª e a 13ª semanas de 

gestação, compreende a medida da prega cheia de líquido na parte posterior do 

pescoço fetal. O exame fornece triagem eficaz e precoce para a SD e em caso de 

alteração são necessárias investigações adicionais para esclarecer o aumento da 

prega nucal (PAVARINO et al., 2013).  
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Ainda no primeiro trimestre de gestação, a dosagem de proteína plasmática A 

associada à gravidez (PAPP-A) pode ser utilizada como rastreio de gestações de fetos 

com SD (MALONE et al., 2005; RANIGA; DESAI; PARIKH, 2006), visto que nesses 

casos as concentrações dessa proteína encontram-se diminuídas (BRAMBATI et al., 

1993). 

O teste triplo consiste na medição das concentrações séricas maternas de alfa-

fetoproteína (AFP), gonadotrofina coriônica livre (β-HCG) e estriol não conjugado. É 

realizado no segundo trimestre gestacional e é utilizado para identificar gestantes cujo 

feto provavelmente seja afetado pela trissomia do cromossomo 21. O aumento de β-

hCG e os baixos níveis de AFP e uE3 indicam a presença 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, o mesmo passa a ser denominado teste quádruplo 

(AITKEN et al., 1996).  

A USG morfológica fetal também é um método de triagem para SD, e avalia 

principalmente integridade dos sistemas nervoso, cardíaco, urinário, digestivo e osteo-

articular. Mustacchi e Peres (2000) destaca alguns sinais na USG que podem ser 

sugestivos de feto com SD, entre eles: 

 Membros curtos; 

 Pescoço curto e largo (higroma cístico, pele redundante no pescoço e 

translucência transnucal); 

 Braquicefalia; 

 Ponte nasal baixa; 

 Cardiopatia; 

 Atresia duodenal; 

 Dedos grossos e curtos (prega simiesca, hipoplasia da 2ª falange do 5º dedo); 

 Encurtamento femural; 

 Espaço aumentado entre halux e artelhos; 

 Colelitíase; 

 Dilatação Ventricular do Sistema Nervoso Central. 

 



17 
 

A presença de alterações dos marcadores citados implica na avaliação genética 

do feto, única forma de diagnóstico exato, e as técnicas para a obtenção das células 

fetais para análise cariotípica mudam conforme a idade gestacional (MALONE, 2010).  

A amostragem de vilosidades coriônicas possibilita o diagnóstico entre a 10ª e a 

13ª semanas de gestação (SIMPSON, 2012). Já a amniocentese, técnica que consiste 

na coleta de líquido amniótico por via transabdominal orientada por USG, está 

recomendada depois da 15º semana de gestação (ALFIREVIC; MUJEZINOVIC; 

SUNDBERG, 2003). Após a 20ª semana, o método utilizado é a coleta percutânea de 

sangue umbilical ou a coleta direta de sangue fetal do cordão umbilical, chamada 

cordocentese (LIAO et al., 2006). 

Os exames de diagnóstico pré-natal devem ser oferecidos à família sob 

orientação de um geneticista, o qual deverá explicar os riscos, principalmente para as 

técnicas invasivas de aquisição de material celular fetal e as implicações dos 

prováveis resultados (PAVARINO et al., 2013). 

 

2.3  Diagnóstico clínico 

 

O diagnóstico clínico da SD é feito com o reconhecimento de algumas 

características físicas (fenótipo) e deve ser instituído logo após o nascimento. Na 

maioria dos casos, os sinais observados no recém-nascido permitem firmar o 

diagnóstico (Quadro 1).  

 

Quadro 1 – Sinais cardinais de Hall 

Perfil facial achatado 

Reflexo de Moro diminuído 

Hipotonia 

Hiperflexibilidade das articulações 

Fendas palpebrais oblíquas 

Pele redundante na nuca 

Displasia da pelve (Raio X) 

Displasia da falange média do 5º quirodáctilo 

Orelhas pequenas e arredondadas 

Prega palmar única 

Fonte: Hall, 1966. 
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Os sinais cardinais de Hall podem auxiliar no diagnóstico clínico, uma vez que 

os recém-nascidos com SD apresentam pelo menos quatro dessas características 

(HALL, 1966). 

Nas crianças com mosaicismo, os sinais podem apresentar amenizados, o que 

dificulta o reconhecimento da síndrome ao nascer (BRUNONI, 2002). As principais 

características estão descritas e atualizadas pela Sociedade Brasileira de Pediatria 

(2020) nas Diretrizes de atenção à saúde de pessoas com SD e são essenciais para 

orientar o diagnóstico (Quadro 2). 

 

Quadro 2 – Principais sinais do fenótipo da SD 

Braquicefalia Pele redundante na nuca 

Fontanelas amplas Braquidactilia 

Orelhas pequenas Cabelos finos e lisos 

Nariz pequeno Prega única palmar 

Boca pequena Clinodactilia do quinto quirodáctilo 

Orelhas baixo implantadas Prega única de flexão do quinto quirodáctilo 

Inclinação palpebral para cima Espaço alargado entre o 1º/2º pododáctilos 

Telecanto Sulco na área halucal 

Epicanto Hipotonia muscular e/ou frouxidão ligamentar 

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

Estatura 

Hipoplasia de face média Atraso global do desenvolvimento neuropsicomotor ou 

Deficiência intelectual 

Sinofris Sopro cardíaco 

Protusão da língua Cardiopatia 

Fonte: Sociedade Brasileira de Pediatria, 2020. 
 

É importante salientar que não são necessárias todas as características clínicas 

para se diagnosticar a síndrome e a presença isolada de um sinal não confirma o 

diagnóstico (BULL; COMMITTEE ON GENETICS, 2011; SILVA, DESSEN, 2002). 

Além das características físicas, as pessoas com SD estão mais predispostas a 

desenvolver alguns problemas de saúde como cardiopatias congênitas, alterações no 

sistema endócrino, digestório, locomotor, neurológico e hematológico, disfunções 

oftalmológicas, auditivas e ortodônticas (Quadro 3). As condições clínicas associadas 

à SD exigem cuidado e carecem de análises específicas para sua identificação, a fim 

de proceder com um manejo adequado (BRASIL, 2013). 
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Quadro 3 – Patologias associadas à SD e sua prevalência 

Sistema 
 
 

Patologia Prevalência 

Aparelho da visão Catarata 15% 

Pseudo-estenose do ducto lacrimal 85% 

Vício de refração 50% 

Aparelho auditivo Perda auditiva 75% 

Otite de repetição 50-75% 

Sistema 
cardiovascular 

Comunicação intraatrial                                              
Comunicação intraventricular 
Defeito do Septo Atrioventricular 

40-50% 

Sistema digestório Atresia de esôfago 12% 

Estenose/ atresia de duodeno 12% 

Megacólon aganglionar/ Doença       de 
Hirschsprung 

1% 

Doença celíaca 5% 

Sistema nervoso Síndrome de West 1-13% 

Autismo 1% 

Sistema endócrino Hipotireoidismo 4-18% 

Sistema locomotor Subluxação cervical sem lesão 14% 

Subluxação cervical com lesão 
medular 

1-2% 

Luxação de quadril 6% 

Instabilidade das articulações em 
algum grau 

100% 

Sistema hematológico Leucemia 1% 

Anemia 3% 

Fonte: Brasil, 2013. 

 
 
 

2.4  Diagnóstico laboratorial 

 
A padronização do estudo em citogenética humana permitiu a determinação 

etiológica 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 cariótipo, representação do conjunto de cromossomos presentes no núcleo 

celular de um indivíduo, é caracterizado em indivíduos com SD pela presença de um 

cromossomo 21 extra. A realização do exame é obrigatória para a confirmação 

laboratorial da síndrome e também para se determinar o risco de recorrência em 
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irmãos (NUSSBAUM; MCINNES; WILLARD, 2008). Citogeneticamente pode se 

apresentar de três formas: a trissomia simples, a translocação e o mosaicismo.  

A trissomia simples ou livre é responsável por 92 a 95% dos casos de SD e 

acontece devido a uma não disjunção cromossômica durante a primeira ou segunda 

divisão meiótica. Sua ocorrência é casual e descrita no exame de cariótipo: 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 

Fonte: Brasil, 2013. 

 
 

A trissomia por translocação robertsoniana envolvendo o cromossomo 21 de 

forma não equilibrada, também conhecida como translocações Robertsonianas, 

ocorre em 3 a 4% dos portadores de SD e corresponde a rearranjos cromossômicos 

com ganho de material genético. Essa condição pode ser casual ou herdada e nesses 

casos recomenda-se realizar o cariótipo dos pais. Frequentemente envolve os 

cromossomos 14, 22 e o próprio 21 (Figura 2).  
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Figura 2 – Trissomia por translocação robertsoniana 46, xy t (14,21) (14q;21q) 

Fonte: Brasil, 2013. 

 
A descrição do cariótipo muda segundo o cromossomo translocado ao 

cromossomo 21 (HOOK, 1983; NUSSBAUM; MCINNES; WILLARD, 2008). 

Translocações dos cromossomos 14 e 21 são descritos no exame do cariótipo como: 

46, XX, t (14;21) (14q21q) para sexo feminino e 46, XY, t (14;21) (14q21q) para sexo 

masculino. 

O mosaicismo ou trissomia livre do cromossomo 21 em forma de mosaico, 

presente em 2% dos casos, caracteriza por duas populações 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 cariótipo 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 – Representação da trissomia do cromossomo 21 em forma de mosaico 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

           Fonte: Kozma, 2007 

 

2.5  Alterações imunológicas na Síndrome de Down 

 

A imunidade é identificada como um conjunto de mecanismos que agem na 

defesa e resistência contra agentes patogênicos e tecidos danificados. O conjunto de 

células, tecidos e moléculas que atuam nessa resistência é chamado sistema imune. 

O sistema imunológico, composto pela imunidade inata e adaptativa, tem como 

principal função fisiológica prevenir e eliminar agentes infecciosos e patogênicos 

(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015).  

A imunidade inata, denominada por estar presente desde o nascimento, oferece 

uma resposta imediata a invasões estranhas e é a primeira linha de defesa do 

organismo. Seus mecanismos abrangem barreiras físicas, químicas e biológicas, 

células fagocíticas, dendríticas e células natural killer (NK), além de proteínas do 

sistema complemento. Já 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 imunológico entra em contato com invasores 
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estranhos e reconhece substâncias não próprias. Os elementos da imunidade 

adquirida apresentam maior especificidade e envolve os linfócitos T e B (ABBAS; 

LICHTMAN; POBER, 2019).  

As disfunções na resposta imune são frequentes e vários prejuízos imunológicos 

são vistos na SD, como alterações no número de células imunes, monócitos, 

neutrófilos e menor resposta vacinal. Kusters et al. (2009) reúne os principais achados 

imunológicos encontrados nos indivíduos SD (Quadro 4).  

 

Quadro 4 –  Principais achados imunológicos encontrados nos indivíduos SD 

Subpopulações de linfócitos Níveis 

CD3 − CD16 e/ou 56 + células NK Diminuído 

Linfócitos B CD19 + Diminuído 

Linfócitos T CD3 + Diminuído/normal 

Linfócitos T auxiliares CD3 + CD4 + Diminuído 

CD3 + CD8 + linfócitos T citotóxicos Diminuído/normal 

células CD4 + CD45RA + Diminuído 

Razão Th1/Th2 Aumentou 

Razão CD4/CD8 Proporção invertida 

TCR-αβ + linfócitos T Diminuído 

Células CD8 + CD57 + Aumentou 

Imunoglobulinas  

IgG Aumento > 6 anos 

IgG1 _ Aumentado/normal 

IgG2 _ Diminuído/normal 

IgG3 _ Aumentado/normal 

IgG4 _ Diminuído/normal 

IgM Reduzido > 6 anos 

IgA Aumento > 6 anos/normal 

Resposta à vacinação  

Vacina pneumocócica polissacarídica Diminuído/normal 

Vacina contra o tétano Reduzido 

Vacina contra coqueluche (acelular) Reduzido 

Vacina contra hepatite B Diminuído/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  Infecções na Síndrome de Down 

 

Pacientes com SD estão clinicamente associados a alterações no sistema 

imunológico, evidenciados principalmente pela maior vulnerabilidade a infecções 

bacterianas e virais, e ainda, maior incidência de doenças auto-imunes. Essas 

situações são a principal causa de mortalidade e morbidade nessa população (PARK 



24 
 

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

Há mais de 30 anos a susceptibilidade a infecções na SD tem sido relacionada 

a parâmetros atípicos do sistema imune (BURGIO et al., 1975), e em muitos estudos 

há relatos de anormalidades nos compartimentos celular, humoral e fagocítico 

(BURNS; ESTERL, 2000). 

O curso de quadros infecciosos na SD pode ser mais prolongado quando 

comparados às crianças sem a síndrome (RAM; CHINEN, 2011). Pacientes com SD 

apresentam maior risco de respostas graves à doenças infecciosas (CHAN et al., 

2017) e alguns fatores contribuem com o aumento da suscetibilidade às infecções do 

trato respiratório (Figura 4). 

 

Figura 4 – Fatores de suscetibilidade à resposta grave a infecções do trato respiratório na 
SD 

Fonte: Illouz et al. 2021 (Traduzido) 
 

 

As infecções respiratórias, principalmente a pneumonia bacteriana, são 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 patógenos, 

principalmente bactérias capsuladas como o pneumococo, contribui com a ocorrência 

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

O rastreio e acompanhamento imunológico precoce juntamente com os avanços 

nos cuidados às pessoas com SD têm contribuído com a qualidade e com a 

expectativa de vida desses pacientes. A investigação de imunodeficiências é 

recomendada para toda criança com SD que apresenta infecções de repetição.  Com 

essa avaliação é possível identificar fatores imunológicos e não imunológicos que 

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

 

2.7  Resposta vacinal na Síndrome de Down e Vacina Pneumocóccica 
Polissacarídica 23 - valente - (VPP23) 

 

A desregulação do sistema imunológico parece ser um grande problema na 

aquisição da imunidade protetora por meio da vacinação (EIBL; WOLF, 2015). A 

resposta vacinal é assunto de vários estudos de Kusters e colaboradores (2011, 2012, 

2013) que confirmam baixa resposta vacinal e proteção ineficiente contra vários 

patógenos nessa população. 

Em geral, baixos títulos de anticorpos vacinais específicos são relatados na SD 

quando comparados aos grupos de indivíduos normais, o que sugere a necessidade 

de doses de imunização de reforço adicionais (BURNS; ESTERL, 2000). Assim sendo, 

o calendário vacinal no Brasil para os portadores da SD é diferenciado e inclui seis 

vacinas especiais, entre elas a vacina pneumocócica, meningocócica, contra varicela 

e contra influenza (BRASIL, 2019). 

Mundialmente as infecções provocadas por pneumococos estão entre as 

principais causas de morbidade e mortalidade. A cada ano, nos países em 

desenvolvimento, o Streptococcus pneumoniae provoca até um milhão de mortes em 

crianças 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 são propensos a apresentar infecções de repetição como 

pneumonia e otite média aguda causados principalmente pelo pneumococo (UGAZIO 

et al.,1990), portanto, é recomendado seguir o esquema vacinal especial para essas 

crianças, no qual é realizado a vacina pneumocócica conjugada heptavalente a partir 

dos dois meses, e a VPP23 após os 2 anos de idade (BRASIL, 2019).  

A Vacina Pneumocóccica Polissacarídica 23 valente (VPP23) surgiu em 1983 e 

é constituída de uma suspensão de antígenos polissacarídeos purificados, em solução 
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salina e conservada por fenol. Engloba os polissacarídeos purificados da cápsula 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 responsáveis pela doença invasiva 

nos Estados Unidos e um pouco mais de 80% no Brasil (BRASIL, 2006). 

Com a finalidade de aprimorar a resposta imunológica T-independente, a vacina 

VPP23 têm provocado o dobro da produção de anticorpos específicos para os 

sorotipos da vacina (FERREIRA et al., 2021). Nos menores de dois anos de idade, a 

vacina não induz a memória imunológica devido a imaturidade do sistema 

imunológico. Assim, a imunização com o imunobiológico deve ser realizada em 

crianças acima de dois anos e com as indicações específicas estabelecidas no 

Programa Nacional de Imunizações (PNI) (BRASIL, 2019). 

No Brasil, os Centros de Referência para Imunobiológicos Especiais (CRIEs), 

dispõe-se da VPP23 de forma gratuita pelo Sistema Único de Saúde (SUS) à 

população SD (MONTEIRO et al., 2015). 
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 Objetivo geral 

 

Avaliar a presença de alteração imunológica nos pacientes com SD que 

apresentam infecções de repetição e naqueles que não apresentam infeções 

repetitivas. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

a. Avaliar e identificar as características epidemiológicas, clínicas e laboratoriais 

de pacientes com SD; 

b. Verificar os níveis séricos das imunoglobulinas (IgA, IgG, IgM e IgE total); 

c. Verificar os níveis de linfócitos T (CD3+, CD4+, CD8+) e linfócitos B (CD19+); 

d. Verificar a resposta vacinal à VPP23 nos pacientes com SD; 

e. Associar alterações da resposta imunológica com infecção de repetição em 

crianças com SD. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

4.1 Tipo e local do estudo 

 

Trata-se de um estudo observacional, transversal e retrospectivo realizado por 

meio de análise dos prontuários de pacientes com SD atendidos no Ambulatório 

de SD do HC-UFU, no período de 2016 a 2019.  

 

4.2 População e amostra do estudo  

 

A população do estudo foi composta pelos registros de pacientes com 

diagnóstico de SD atendidos no Ambulatório de SD do HC-UFU. Foi utilizada uma 

amostra de conveniência não probabilística, composta pelos pacientes atendidos 

no período de 2016 a 2019.  

 

4.3 Critérios de inclusão e exclusão  

 

Foram incluídos os prontuários de pacientes com SD, com diagnóstico 

confirmado por cariótipo, atendidos no Ambulatório de SD do HC-UFU durante o 

período de janeiro de 2016 a dezembro de 2019 e que apresentaram triagem 

imunológica completa descrita em prontuário. A amostra foi composta por pacientes 

acima de 2 anos de idade, visto a idade mínima necessária para a aplicação da 

VPP23. 

Foram excluídos os pacientes com prontuários apresentando escassez de 

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

 

4.4  Procedimentos de estudo  

 

O HC-UFU é referência para atendimentos de média e alta complexidades 

para municípios do Triângulo Mineiro e Alto Paranaíba pelo SUS. Também realiza 

atendimentos ambulatoriais de várias especialidades, dentre eles os atendimentos 

às crianças com SD.  

O Ambulatório de SD atende conforme os protocolos específicos para o 
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cuidado à saúde da pessoa com SD dispostos nas Diretrizes de Atenção à Pessoa 

com SD do Ministério da Saúde (BRASIL, 2012) visando o cuidado 

multiprofissional à saúde da pessoa com SD. 

O recrutamento dos dados foi realizado exclusivamente por meio dos 

prontuários no serviço de arquivo médico do HC-UFU. Para a investigação de 

imunodeficiências na SD, já é rotina ambulatorial a solicitação de exames 

imunológicos, estando os mesmos já descritos no prontuário do paciente. 

Foram coletados e analisados dados sociodemográficos, variáveis clínicas, 

história perinatal, citogenética, informações sobre comorbidades, história de 

infecções, história vacinal e resultados de exames laboratoriais. Para o auxílio na 

coleta de dados, foi utilizado um instrumento estruturado com as variáveis do 

estudo (APÊNDICE A). 

Os pacientes foram divididos em dois grupos, com e sem infecção recorrente, 

de acordo com os 10 sinais de alerta da Jeffrey Modell Foundation (Quadro 5), 

sendo necessário um sinal de alerta para pertencer ao grupo de pacientes SD com 

infecção recorrente. 

 

Quadro 5 – Os dez sinais de alerta para imunodeficiência primária na criança adaptados 
para o Brasil 

1. Duas ou mais pneumonias no último ano; 

2. Quatro ou mais otites no último ano; 

3. Estomatites de repetição ou monilíase por mais de dois meses; 

4. Abcessos de repetição ou furúnculos; 

5. Um episódio de infecção sistêmica grave (meningite, osteoartrite, septicemia); 

6. Infecções intestinais de repetição/ diarreia crônica; 

7. Asma grave, doença do colágeno ou doença autoimune; 

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

9. Fenótipo clínico sugestivo de síndrome associada à imunodeficiência; 

10. Histórico familiar positivo de imunodeficiência. 

Fonte: Jeffrey Model Foundation, 2020 (traduzido). 

 
 

Para avaliação da imunidade celular foram utilizados os exames laboratoriais 

que apresentavam os valores de linfócitos T (CD3+, CD4+, CD8+) e para avaliação 

da imunidade humoral foram verificadas a quantificação de imunoglobulinas séricas 

(IgA, IgM, IgG e IgE total) e a contagem de linfócitos B (CD19+). Para as análises 

foram considerados os valores de referência de linfócitos/mm3 na população 

brasileira saudável (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 níveis de 

anticorpos antipolissacarídeos capsulares de Streptococcus pneumoniae dos 

sorotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F. 

 Considerou-se como resposta adequada ao polissacarídeo, a concentração de 

anticorpo pós-imunização igual ou superior a 1,3 µg/mL ou um aumento de pelo 

menos quatro vezes em relação ao valor basal (SORENSEN et al., 1996; ORANGE 

et al., 2012). Adotou-se como taxa de soroconversão a quantidade de sorotipos 

soroconvertidos pós vacinação. 

Segundo Barreto et al. (2013) ainda não está definido o número de respostas a 

sorotipos de polissacarídeos necessários para configurar uma avaliação segura da 

resposta de anticorpos. Atualmente  adotam-se os seguintes critérios para essa 

avaliação:  

 crianças de dois a seis anos: resposta satisfatória quando houver pelo 

menos 50% dos sorotipos testados com títulos protetores; 

 crianças acima de seis anos e adultos até 65 anos: resposta satisfatória 

quando houver pelo menos 70% dos sorotipos testados com títulos 

protetores. 

Observou-se a temporalidade dos exames, sendo exames pré-vacinais aqueles 

realizados anteriormente a imunização e pós-vacinais, as coletas realizadas seis 

semanas após a aplicação da vacina. 

 

4.5 Aspectos éticos 

 

O estudo foi aprovado pela Comissão de Ética em Pesquisa da Universidade 

Federal de Uberlândia Minas Gerais sob nº CAAE: 92851018.0.0000.5152. 

(ANEXO C). Em todas as etapas foram seguidos os requisitos das Resoluções nº. 

466, de 12 de dezembro de 2012, e nº. 510 de 7 de abril de 2016, do Conselho 

Nacional de Saúde.  

 

4.6  Análise estatística 

 

As variáveis categóricas qualitativas foram analisadas pelo teste exato de 

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

Smirnov.  

As variáveis numéricas quantitativas com distribuição não normal foram 

descritas como mediana e seus respectivos intervalos de confiança de 95%. 

Na avaliação da resposta à 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 nível de 

significância de 5% (p<0,05). As análises foram realizadas usando o software 

GraphPad Prism 9.0.1 (versão 2021). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



32 
 

 

5 RESULTADOS 

 

Participaram do estudo 54 pacientes com SD de 2 a 20 anos atendidos no 

Ambulatório de SD do HC-UFU no período de 2016 a 2019, sendo 38 (70,37%) 

pacientes residentes em Uberlândia e os demais procedentes da região do Triangulo 

Mineiro e Alto Paranaíba. 

A amostra foi composta por 21(38,89%) pacientes do sexo feminino e 33 

(61,10%) do sexo masculino. Na análise citogenética, a trissomia simples foi 

encontrada em 50 (92,59%) pacientes, seguida de três casos de translocação (5,56%) 

e apenas um caso de mosaicismo (1,85%). 

Na análise da idade materna ao nascimento, verificamos que a faixa etária de 36 

a 40 anos foi a mais frequente (31,48%), e que 50% das mães apresentavam idade 

superior a 35 anos (Tabela 1). 

 

Tabela 1 – Dados de gênero, cariótipo, gestação e nascimento de pacientes com SD 
atendidos no Ambulatório de SD do HC-UFU de 2016 a 2019 

                  Frequência 

          N                            % 

Gênero Feminino 21 38,90 

Masculino 33 61,10 

Exame Citogenético 

(Cariótipo) 

Trissomia Livre 50 92,59 

Translocação 3 5,55 

Mosaicismo 1 1,85 

Idade materna durante a  

gestação 

< 25 anos 7 12,96 

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 gestação Pré-termo 16 29,62 

A termo 36 66,66 

Pós-termo 2 3,70 

Tipo de nascimento 
Cesárea 42 77,77 

Vaginal 12 22,22 

Confirmação da síndrome Pré-natal 5 9,20 

Pós-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 relação 

às complicações gestacionais, 23 gestantes apresentaram algum tipo de evento, 

sendo mais frequente as infecções do trato urinário. A suspeita de SD foi evidenciada 

no período pós-natal em 49 (90,70%) nascimentos e 36 (66,66%) crianças 

apresentaram complicações perinatais, incluindo icterícia e desconforto respiratório. 

A distribuição 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 crianças do sexo masculino pesavam entre os 

percentis 25 e 50 e 38% das crianças do sexo feminino estavam entre os percentis 50 

e 75 no gráfico da SD para a população brasileira (Figura 5).  

 

Figura 5 – Distribuição dos pacientes com SD segundo peso ao nascer atendidos no 
Ambulatório de SD do HC-UFU de 2016 a 2019 

 

Fonte: Dados da pesquisa, 2022. 

 

Quanto ao comprimento ao nascer, 27% das crianças do sexo masculino 

estavam entre os percentis 10 e 25, enquanto 38% das crianças do sexo feminino 

estavam entre os 25 e 50 (Figura 6). 
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Figura 6 – Distribuição dos pacientes com SD segundo comprimento ao nascer atendidos no 
Ambulatório de SD do HC-UFU de 2016 a 2019 

 

Fonte: Dados da pesquisa, 2022. 

 

Na triagem neonatal, observou-se os registros do teste do pezinho, teste da 

orelhinha, teste do olhinho, USG do crânio e ecodopplercardiograma. 

Na Figura 7 pode-se observar os registros profissionais dessa triagem. Todos 

pacientes apresentaram em seus prontuários anotações do resultado do 

ecodopplercardiograma ao nascimento. A USG de crânio foi registrada em 29 (53%) 

prontuários, sendo 24 registros normais e 5 com alterações, entre elas: 

ventriculomegalia leve, redução de cerebelo, efusão 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 prontuários, exibiram-se normais em 

22 crianças. Quanto ao teste do pezinho, 25 (46%) pacientes apresentaram registros 

no prontuário, sendo 23 testes normais e 2 com diagnóstico de hipotireoidismo 

congênito. 
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Figura 7 – Registro da triagem neonatal em prontuário dos pacientes com SD atendidos no 
Ambulatório de SD do HC-UFU de 2016 a 2019 

Fonte: Dados da pesquisa, 2022. 

 

Após as primeiras análises dividimos a amostra em dois grupos, segundo os 10 

sinais de alerta para imunodeficiência primária na criança. Dessa forma, o grupo 1 foi 

composto por 30 pacientes com SD com infecção recorrente e o grupo 2 por 24 

pacientes com SD e sem histórico de infecção recorrente. 

As patologias associadas à SD foram encontradas na maioria dos pacientes e 

não apresentaram diferenças significativas entre os grupos. Apenas uma criança do 

estudo não apresentou nenhuma comorbidade associada à síndrome (dados não 

mostrados). 

Alterações ecocardiográficas foram vistas em 48 (88,9%) pacientes, e a 

intervenção cirúrgica cardíaca foi necessária em 28 (51,8%) deles. Não houve 

diferença significativa entre os grupos (p>0,9999), sendo 27 (90%) pacientes com 

alterações cardíacas no grupo 1 e 21 (87,5%) pacientes no grupo 2. Na análise das 

intervenções cirúrgicas cardíacas também não foi verificado diferença significativa 

entre os grupos (p=0,2425).  

Alterações endócrinas foram descritas em 41 (75,9%) prontuários e não houve 

diferença estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,2056). O hipotireoidismo 

foi a principal patologia relatada, sendo verificado em 34 (62,9%) crianças.   

Dentre as disfunções oftalmológicas, os erros de refração foram as alterações 

mais frequentes e acometeram 23 (42,5%) pacientes. A linfopenia e a neutropenia 

benigna da infância foram os principais achados na análise das alterações 

hematológicas (Tabela 2). 
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Tabela 2 – Distribuição das principais comorbidades e intervenção cirúrgica cardíaca de 
pacientes com SD atendidos no Ambulatório de Pediatria do HC-UFU de 2016 a 2019 

 Grupo 1 
 

                                         n % 

Grupo 2 
 

  n % 

OR IC Valor P 

Sistema Cardiovascular 27 (90%) 21 (87,5%) 1,286 0,2765 - 5,924 >0,9999 
Intervenção cirúrgica 
Cardíaca 

18 (60%) 10 (47,6%) 2,200 0,6465 - 6,748 0,2425 

Sistema endócrino 25 (83,3%) 16 (66,7%) 2,500 0,7239 - 8,407 0,2056 

Aparelho de Visão 11 (36,7%) 12 (50%) 0,5789 0,1866 - 1,695 0,4098 

Sistema hematológico 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 
Alterações da parede 
abdominal 

2 (6,7%) 3 (12,5%) 0,5000 0,08408 - 2,660 0,6457 

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 urinário 1 (3,3%) 0 0 ∞ 0,08889 - ∞ >0,9999 
Teste exato de Fischer; OR: odds ratio; IC: intervalo de confiança; * valor de p < 0,05. 
Fonte: Dados da pesquisa, 2022.  

 

A idade dos pacientes foi calculada em meses e utilizou-se como referência a 

idade do participante na data da realização do exame sorológico de anticorpos pós- 

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 avaliação da imunidade humoral, de um modo geral, verificamos que os 

pacientes apresentaram médias de IgG (1056 mg/dL), IgA (140 mg/dL) e IgM (65 

mg/dL) normais para idades específicas de acordo com a tabela brasileira de 

imunoglobulinas infantis (FUJIMURA; SAMPAIO, 1991).  

Ao analisar os valores entre os grupos, observamos que os níveis de IgG e IgM 

foram considerados normais para as idades específicas e não houve diferença 

significativa entre seus valores. Por outro lado, os níveis séricos de IgA também foram 

considerados normais para idades específicas em cada grupo, no entanto, os valores 

encontrados no grupo 1 foi significativamente menor do que os níveis séricos de 

crianças SD sem infecção (Tabela 3). 
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Tabela 3 – Mediana e intervalo de confiança dos valores de imunoglobulinas séricas e 
linfócitos de pacientes com SD atendidos no Ambulatório de Síndrome 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* 

IgM 56 43-78 61 48-74 0,5734 

IgE total 10 3,07-63 61 7-531 0,2122 

Linfócitos 

CD3 1838 1342-2248 1427 1240-1992 0,3392 

CD4 859 629-993 731 559-845 0,1235 

CD8 933 579-1294 571 440-1106 0,4049 

CD19 199 118-293 162 123-238 0,4226 
Teste Mann-Whitney; IC: intervalo de confiança; * valor de p < 0,05. 

Fonte: Dados da pesquisa, 2022. 

 

Outro achado interessante, nenhum prontuário relatou a elevação de IgE total. 

Também não houve registros de sensibilização a aeroalérgenos ou sensibilização 

alimentar IgE mediada. 

A contagem de linfócitos CD3, CD4 e CD8 mostraram valores adequados para 

as idades, enquanto que os linfócitos CD19 apresentaram-se ligeiramente reduzidos 

quando comparados às crianças normais da mesma idade. Ainda assim, não houve 

diferença estatística entre os grupos (Tabela 3). 

A avaliação dos anticorpos após a administração da VPP23 mostrou uma 

frequência mediana de soroconversão em 28,60% (28,6-57,2) dos sorotipos avaliados 

no grupo 1 e 92,90% (42,9-100,0) no grupo 2, mostrando diferença estatística 

(p=0,0052) entre os grupos (Tabela 4). 

 

Tabela 4 – Resposta sorológica à VPP 23 dos pacientes SD atendidos no Ambulatório 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* 

Soroconversão pos  
VPP23 (%)   

28,6 28,6-57,2 92,9 42,9-100 0,0052* 

Teste Mann-Whitney; IC: interval de confiança; * valor de p < 0,05. 
Fonte: Dados da pesquisa, 2022. 
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Verifica-se nessa análise uma diferença 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 diferença na avaliação da resposta vacinal.  

O pareamento da idade entre os grupos foi realizado com a retirada de 6 

pacientes do grupo com infecção recorrente, sendo cinco pacientes na faixa etária de 

dois anos de idade e um paciente com 20 anos. Assim, totalizaram 24 pacientes em 

cada grupo.  

Observa-se após o pareamento que a frequência mediana de soroconversão pós 

VPP23 continuou apresentado diferença 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 sorológica à VPP 23 após pareamento dos grupos de pacientes SD 
atendidos no Ambulatório de Pediatria do HC-UFU de 2016 a 2019 

 Grupo 1 Grupo 2  

 Mediana IC 95% Mediana IC 95% Valor p 

Idade (meses) sem 
outliers 

67 48-127 95 75-120 0,0552 

Soroconversão pos  
VPP23 (%)  sem outliers 

28,6 14,3-57,2 92,9 42,9-100 0,0024* 

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

 

 

A compreensão das razões pelas quais os pacientes com SD têm um maior 

número de infecções em relação a outras crianças tem sido o tema de vários 

pesquisadores.  

No acompanhamento de pacientes com SD, a equipe médica assistencial tem 

notado com clareza uma diferença entre os pacientes com a síndrome, bem como em 

outras crianças, sendo que um grupo deles apresenta infecções recorrentes, enquanto 

outro grupo tem uma frequência e gravidade de infecções semelhantes a crianças sem 

a síndrome. 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 

infecções recorrentes, utilizando como critério os sinais de alerta para 

imunodeficiências primárias. 

A amostra apontou dados sobre gênero com predomínio significativo de 

pacientes do sexo masculino quando comparamos com a proporção sexual esperada 

de 1:1 nascimentos.  Apesar de não haver predomínio de gênero na SD, alguns 

estudos apontam maior incidência da síndrome no sexo masculino (BOY et al., 1995; 

CARRION, 2015; SHIN et al., 2009). 

Na análise 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 prevalência da trissomia livre em 235 casos 

de SD em um estudo de 10 anos na Austrália Ocidental. Figueiredo e colaboradores 

(2012) na análise de 156 pacientes com SD, constataram que 90% dos perfis 

citogenéticos corresponderam à trissomia livre, prevalência também evidenciada na 

pesquisa na Irlanda do Norte por Devlin e Morrison (2004). 

Na avaliação dos pacientes atendidos no Ambulatório de SD do Hospital de 

Clínicas da Universidade Federal do Paraná, a trissomia simples foi a representação 

de cariótipo mais encontrada (94,5%), posteriormente a translocação (2,6%) e por 

último, o mosaicismo (2,3%) (BERMUDEZ, 2016). 

A análise da faixa etária materna apresentou dados semelhantes à literatura. 

Nossa amostra apresentou mais de 50% dos pacientes portadores de mães acima de 

35 anos de idade. Estudos anteriores mostraram um aumento da incidência de 

nascimentos com SD relacionados ao avanço 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 etária entre 40 a 44 anos (COOLEY;GRAHAM,1991; 

PENROSE, 2009). 

Hassold e Jacobs (1984) aponta que a incidência da SD varia diretamente de 

acordo com o avanço da idade materna, sendo, de 15 a 29 anos, ocorrência 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 à alta prevalência de partos cesáreos no Brasil, principalmente 

na região Sul e Sudeste, onde as taxas encontram-se acima da média nacional 

(HOFELMANN, 2012; GUIMARÃES et al., 2021). Rahman et al. (2018) apontam o 

aumento de partos cesáreos relacionados a idade materna, evidenciado 

principalmente em mães com 35 anos ou mais. 

Os nascimentos ocorreram, em sua maioria, dentro do período adequado, ou 

seja, a termo. Algumas complicações gestacionais foram relatadas, entre elas a 

infecção do trato urinário. Trigo et al. (2019) aponta a maior probabilidade de infecções 

urinárias em gestações de mulheres com idade tardia e afirma a importância do 

cuidado pré-natal no auxílio de identificar cromossomopatias, bem como fatores de 

risco gestacional. 

Com relação ao diagnóstico, verifica que a suspeita e confirmação da síndrome 

foi realizada principalmente após o nascimento (90,7%). Skotko et al. (2009) e Paul et 

al. (2013) apontaram que o diagnóstico, na maioria dos nascimentos, foi feito no 

período pós-natal. Isso comprova a dificuldade do diagnóstico 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 Associação de Pais e Amigos dos Excepcionais de Mogi-Guaçu, 

que mostrou a maioria acima de 2,5 Kg (ROCHETTO; MARINI; MIRANDA, 2014). É 

importante destacar a utilização de curvas de crescimento específicas para a 

população brasileira com SD, uma vez que as curvas estabelecidas pela OMS e pelo 

Centros de Controle e Prevenção de Doenças nos Estados Unidos não representam 

o padrão de desenvolvimento dessa população (BERTAPELLI et al., 2016). 

Variações nos padrões de peso e estatura podem ser observadas nas crianças 

com SD. Dentre as características mais comuns estão a baixa estatura na infância e 
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adolescência, o baixo peso nos primeiros anos de vida, e sobrepeso após os dois 

anos de idade (CRONK et al., 1988) 

Desde o nascimento múltiplas condições clínicas já podem ser observadas nas 

crianças com SD. Nesse estudo, apenas uma criança não apresentou comorbidade 

associada à síndrome. A alta frequência de alterações clínicas sugere a necessidade 

de triagem para várias doenças, entre elas, alterações auditivas, ortodônticas, visuais, 

cardíacas, endócrinas, locomotoras, digestivas, neurológicas, hematológicas e 

imunológicas (DAVIDSON et al., 1997; DESAI, 1997; ROIZEN; PATTERSON, 2003; 

BRASIL, 2013; NISIHARA; MASSUDA; LUPIAÑES, 2014).  

Verifica um alto percentual de doenças cardíacas nas crianças com SD, o que 

também é relatado em outros estudos e confirmado por Fudge et al. (2010) que aponta 

uma prevalência 40-60% de cardiopatia congênita nessa população. Na Europa, 

Morris et al. (2014) analisou 7.044 nascidos vivos e óbitos fetais com SD e encontrou 

que 43,6% dos nascimentos tiveram uma anomalia cardíaca. Na análise de 

prevalência de cardiopatias congênitas em portadores da SD em Pelotas, 46,8% dos 

pacientes apresentavam diagnóstico de cardiopatia congênita (BOAS; ALBERNAZ; 

COSTA, 2009). 

Outro destaque na análise de doenças associadas à SD foram as disfunções 

endócrinas, presentes em mais de 75% dos nossos pacientes, em especial as 

alterações tireoidianas. Dias et al. (2005) destaca uma frequência variável dessas 

alterações na população SD, comprometendo 20 a 66% destes indivíduos. A redução 

da produção dos hormônios da tireoide e aumento do hormônio estimulante da tireoide 

são os principais achados encontrados na SD (PUESCHEL; PEZZULLO, 1985; 

DINANI; CARPENTER, 1990).  

O hipotireoidismo na população estudada foi diagnosticado em 62,9% dos 

pacientes, o que comprova ser o transtorno endocrinológico mais frequente na SD. 

Rossi (2021) destacou a elevada prevalência de hipotireoidismo subclínico na 

população SD. 

Na distribuição das principais comorbidades e intervenção cardíaca verifica-se 

que nesse estudo, diferentes de trabalhos anteriores, não houve diferença estatística 

na presença de infecção de repetição. Apesar disso, alguns estudos apontam 

associação entre cardiopatias congênitas e infecções recorrentes em pacientes com 

trissomia do cromossomo 21 (RIBEIRO et al., 2003; FARIA et al., 2014). 

O aumento da susceptibilidade às infecções na SD, especialmente respiratórias, 
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é relatado em vários estudos e alterações imunológicas que podem explicar a 

frequência e gravidade das infecções neste grupo têm sido estudadas há 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 alterações na imunidade têm sido evidenciadas e associadas à maior 

suscetibilidade para o desenvolvimento de quadros infecciosos e neoplasias e, por 

conseguinte, à elevada taxa de mortalidade nessa população (UGAZIO et al.,1990; 

THILAGANATHAN et al.,1993; NESPOLI et al.,1993). 

Este estudo comparou os pacientes com SD com e sem infecção de repetição 

observando os sinais de alerta para imunodeficiência primária na criança e, até onde 

sabemos, é o primeiro estudo de análise imunológica que compara pacientes com SD 

entre eles mesmo. 

Os pacientes apresentaram níveis normais de imunoglobulinas séricas (IgG, IgM 

e IgA) para idades específicas, mostrando níveis de IgG no percentil 75 e IgM no 

percentil 10. Burns e Esterl (2000), em “Genética baseada em evidências – Síndromes 

e Heranças”, afirma que até aproximadamente 5 anos de vida os níveis de IgG são 

encontrados dentro da normalidade e, após esse período, verifica-se o aumento dos 

valores que podem, provavelmente, ser justificados devido a estimulação policlonal, 

resultante das infecções de repetição. 

Burgio e colaboradores (1975), na análise de 83 pacientes com SD, relatou 

normalidade dos níveis séricos de imunoglobulina em menores de 5 anos e observou 

uma hiperglobulinemia definitiva do tipo IgG e IgA após os 6 anos de vida. 

Estudos mostram níveis normais de IgM até a adolescência e, por conseguinte, 

valores reduzidos no adulto (BURNS; ESTERL, 2000; UGAZIO et al.,1990). Burgio et 

al. (1975) notou uma discreta redução dos níveis de IgM nos pacientes com SD de 16 

a 25 anos de idade. 

Embora nossos pacientes apresentem níveis de IgA adequados para idades 

específicas, os pacientes com infecção de repetição mostraram valores 

estatisticamente menores quando comparados ás crianças SD sem infecção 

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 então começam 

a aumentar. 

Eijsvoogel et al. (2017) aponta a sensibilização alérgica reduzida nas crianças 



43 
 

com SD. Nessa amostra não houve registro de aumento de IgE, sensibilização a 

aeroalérgenos ou sensibilização alimentar. Os níveis de IgE são geralmente mais 

baixos e isso pode explicar a menor incidência de doenças atópicas na SD (BURNS; 

ESTERL, 2000; SULLIVAN et al., 2017) 

A contagem de linfócitos CD3, CD4 e CD8 mostrou valores dentro da 

normalidade e uma leve redução de linfócitos B CD19, ainda assim, não foi encontrado 

diferença estatística entre os grupos. Ribeiro (2011) também observou a diminuição 

de linfócitos B CD19 e encontrou diferença estatística entre os pacientes estudados. 

Estudos revelam que o número total de linfócitos T circulantes é normal ou 

ligeiramente diminuído em indivíduos sindrômicos e mostram variações em algumas 

subpopulações quando comparado a um grupo controle da mesma idade e sem 

alterações cromossômicas (MARTINEZ, 1997). 

No estudo de De Hingh et al. (2005), as subpopulações de linfócitos T nas 

crianças com SD, alcançaram valores normais ao longo do tempo, enquanto que os 

linfócitos B apresentaram-se baixos durante a infância. Kusters et al. (2010) acredita 

que as alterações nos linfócitos T na SD são mais provavelmente decorrentes de um 

defeito intrínseco do que pela senescência precoce do sistema imunológico. 

Embora não tenha observado uma diferença em outras análises imunológicas, 

ao verificar a taxa de soroconversão pós VPP23 encontramos uma diferença 

significativa na comparação dos grupos com e sem infecção de repetição. A baixa 

taxa de soroconversão nos pacientes SD com infecções recorrentes indicam níveis 

compatíveis com uma deficiência de anticorpos antipolissacarídeos, conhecida pela 

deficiência de anticorpos específicos. A deficiência específica de anticorpo 

antipolissacarídeo de pneumococo compromete a resposta de IgG específica aos 

antígenos polissacarídeos e expressa-se análoga às outras deficiências de 

imunoglobulinas, com infecções periódicas do trato respiratório (BARRETO et al., 

2013). 

Joshi et al. (2011) na análise da resposta à vacina pneumocócica nos pacientes 

com SD, encontrou resultados subótimos. Nurmi et al. (1982) verificou níveis séricos 

de anticorpos pós vacinais mais baixos nos pacientes com SD quando comparados a 

pacientes sem a síndrome. Já Costa-Carvalho et al. (2006) relatou aumento nos níveis 

pós-imunização contra todos os sorotipos analisados, porém ao comparar os 

pacientes SD com os controles, observou níveis reduzidos no grupo com a síndrome.  
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A diminuição de linfócitos T e B associado à deficiência funcional dessas células 

dificulta a resposta imune adaptativa a antígenos vacinais, resultando em uma 

resposta mais lenta, de menor intensidade e com menor avidez dos anticorpos, 

prejudicando a formação de memória imunológica (KUSTERS et al., 2011b).  

Portanto, considerando as peculiaridades da resposta vacinal nos indivíduos 

com SD, é necessário seguir as recomendações do PNI assegurando a imunização 

de acordo com o calendário específico para os portadores da síndrome, bem como o 

acompanhamento da resposta adequada a vacina. 

O estudo apresentou alguns fatores limitantes, sendo o principal deles a análise 

da resposta à VPP23 de apenas 7 sorotipos, especialmente os incluídos nas vacinas 

conjugadas. No entanto, a fraca resposta pós vacinal reforça ainda mais a presença 

de alterações na resposta de anticorpos num grupo de pacientes com SD.  

A pesquisa em um único centro, o número de participantes e o formato 

retrospectivo também podem ser consideradas limitações. Algumas variáveis foram 

perdidas devido ao não registro na maioria dos prontuários e poderiam ter sido 

utilizadas para enriquecer o estudo. Outra limitação poderia ser a diferença de idade 

entre grupos, porém, comparando a resposta mediana de polissacarídeos com a 

referência de idade em pacientes sem SD, apenas o grupo com infecções atinge 

critérios para ser considerado com deficiência de anticorpos antipolissacarídeos. 

Ainda assim, essa limitação foi minimizada após o pareamento das idades por meio 

da retirada de outliers. 
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7 CONCLUSÃO 

 

 

Foram selecionados para o estudo 54 pacientes com SD de 2 a 20 anos, com 

predominância do sexo masculino. A trissomia simples foi a mais encontrada e o 

diagnóstico foi realizado principalmente após o nascimento. Observamos uma 

variabilidade de comorbidades associadas à síndrome e as principais alterações 

foram vistas no sistema cardiovascular e endócrino.  

Os pacientes com SD e infecções recorrentes apresentaram uma resposta a 

VPP23 significativamente menor que o grupo sem infecções e, nesse caso, níveis 

compatíveis com uma deficiência de anticorpos antipolissacarídeos, conhecida por 

deficiência de anticorpos específicos. Também apresentaram um nível de IgA 

significativamente menor que o grupo sem infecções, embora considerado dentro da 

normalidade. 

A análise do perfil imunológico, epidemiológico e clínico na SD mostra a 

importância e necessidade de implementar medidas protetivas e terapêuticas 

adaptadas à síndrome. As avaliações imunológicas correlacionadas às infecções de 

repetição são úteis para o manejo e aconselhamento das crianças com SD. Embora 

não seja o objetivo do estudo, os pacientes com infecções recorrentes e deficiência 

de anticorpos antipolissacarídeos aqui apresentados foram tratados com 

antibioticoterapia profilática e/ou reposição de imunoglobulina com controle 

significativo de infecções e melhoria na qualidade de vida. 
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APÊNDICES 

 

 Apêndice A - Instrumento para levantamento de dados em prontuários 
 

Participante  

Código _______________   

Idade: ______  

Data da coleta dos dados: ___/___/_______ 

 

Histórico Gestacional e Dados do Nascimento 

 

Grau de parentesco dos pais: ___________________________ 

Idade materna ao nascimento: _____anos   

Idade Gestacional: ______semanas    

Tipo de Parto:  __ Vaginal  __ Cesáreo 

Intercorrências na gestação: __ Sim __Não Qual: ____________________________ 

Peso: _________g            Comprimento: _________cm   Perímetro Cefálico:____cm 

APGAR: ____ e _____ 

 

Diagnóstico SD:        

 trissomia simples  

 translocação                                                         Cariótipo: _______________ 

 mosaicismo. 

 

Triagem auditiva: _____________________________________________________ 

Teste do coração: _____________________________________________________ 

Triagem visual: _______________________________________________________ 

Teste do pezinho: _____________________________________________________ 

Ultrassonografia de crânio:______________________________________________ 

Ecocardiograma: _____________________________________________________ 

Ultrassonografia da tireoide: _____________________________________________ 

Intercorrências gestacionais / neonatais: ___________________________________ 
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Antecedentes familiares 

 

 Grau de parentesco dos pais: ___________________________ 

 Doenças Importantes na Família: 

  Imunodeficiências: 

______________________________________________________ 

  Síndromes Genéticas: 

____________________________________________________ 

  Doenças Autoimunes: 

____________________________________________________ 

 

 

Mal formação congênita 

 

 

   Sistema Cardiovascular  

CIV  

Canal AV  

CIA  

PCA  

CIA/Canal AV  

CIA / CIV  

CIA / PCA  

CIV/PCA/Válvula aórtica displásica  

Cleft mitral com prolapso  

Fallot  

DSAV  

Aparelho da Visão  

Estrabismo  

Nistagmo  

Catarata  

Vício de refração  

Pseudo-estenose do ducto lacrimal  

Aparelho Auditivo  

Perda auditiva  

Otite de repetição  

Sistema Digestório  

Pâncreas anular  

Estenose/ Atresia duodenal  

Atresia de esôfago  

Megacolon aglanglionar/ 

Doença de Hirscsprung 
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Doença Celíaca  

Megacólon congênito  

Atresia anal  

Sistema Nervoso  

Autismo  

Síndrome de West  

Sistema Endócrino e Aparelho Urinário  

Hipotireoidismo  

Hipertireoidismo  

Agenesia renal unilateral  

Hidronefrose  

Sistema Locomotor e Alterações em Membros  

Subluxação cervical sem lesão  

Subluxação cervical com lesão medular  

Luxação de quadril  

Instabilidade das articulações em algum grau  

Sindactilia  

Pé torto  

Encurtamento do tendão de Aquiles  

Sistema Hematológico  

Leucemia  

Anemia  

Anomalias genitais  

Criptorquidia  

Defeitos de Parede Abdominal  

Hérnia umbilical  

Onfalocele 

 

 

  

 

Imunização 
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 INFECÇÕES  

 

Infecções pregressas 

 

Data de Início Quantidade Intervalo Obs: 

Pneumonia     

Otite     

Meningite     

Sinusites     

Amigdalite     

Rinofaringite     

Estomatite     

Osteoartrite, septicemia     

Asma grave, doença do 

colágeno ou doença 

autoimune 

    

Efeito adverso ao BCG 

e/ou infecção por 

microbactéria 

    

Abcessos de repetição 

ou furúnculos; 

    

Fenótipo clínico 

sugestivo de síndrome 

associada à 

imunodeficiência. 

Histórico familiar positivo 

de imunodeficiência. 
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Dados Laboratoriais 

Sorologia para Pneumococos 

Sorotipo Pré Pós Pré Pós 

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 

 Anexo A - Valores de referência de linfócitos/mm³ em população 
brasileira saudável 
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Anexo B - Níveis séricos de imunoglobulinas de subclasse de IgG (mg/dl) 
na população brasileira 
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Anexo C - Parecer consubstanciado do CEP 

 

 

 

 



67 
 

 

 

 

 

 



68 
 

 

 

 



69 
 

 

 

 



70 
 

 

 

 

 

 



71 
 

 

 

 

 


	(SEI_UFU - 3787745 - Ata de Defesa - Pós-Graduação)
	(SEI_UFU - 3787745 - Ata de Defesa - Pós-Graduação)
	(SEI_UFU - 3787745 - Ata de Defesa - Pós-Graduação)

