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... “Podemos contradizer todo determinismo genético,
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RESUMO

A sindrome de Down (SD) € a mais frequente causa de comprometimento
intelectual no mundo todo. Individuos com SD apresentam anormalidades do
sistema imune que incluem maior suscetibilidade a infecgdes recorrentes (IR),
leucemias e doencas auto-imunes (DAI). As infecgdes do trato respiratorio
continuam sendo uma das maiores causas de morte na SD. A lectina ligadora
de manose (MBL) é o principal componente da via das lectinas do sistema
complemento. Ja foi demonstrado que a deficiéncia de MBL aumenta a
suscetibilidade para diferentes doencas infecciosas, principalmente a
patdgenos extra-celulares. No presente estudo, foram determinadas as
concentragdes séricas de 150 criancas e adolescentes brasileiras com SD, com
a finalidade de se verificar o quanto a deficiéncia ou aumento das
concentracbes de MBL estdo associadas com a presenca de IR e/ou DAI
nesses pacientes. Os resultados demonstraram que a deficiéncia de MBL foi
significativamente associada com maior risco de IR e pneumonia recorrentes
em criangas e adolescentes com SD (OR=3.43, 95% IC=1.5-7.85; p=0.005 e
OR=3.68, 95% IC=1.5-6.95; p=0.005, respectivamente) e pode-se sugerir que
esses pacientes, em futuro préximo, poderiam ser beneficiados pela reposicao
terapéutica de MBL. Por outro lado, nao foi observada associacao significativa

entre a presenca de DAI e concentracoes séricas de MBL.

PALAVRAS CHAVE: Sindrome de Down; criangas imunocomprometidas;
deficiéncia de  MBL; infecgcbes recorrentes;

complemento; doengas auto-imunes.



ABSTRACT

Down syndrome (DS) is the most frequent cause of mental disability worldwide.
DS individuals present abnormalities in the immune system which include high
susceptibility to recurrent infections (RIl), as well as to hematological
malignancies and autoimmune diseases (AID). Respiratory tract infections
remain one of the major causes of death in DS. Mannan-binding lectin (MBL) is
a major component of the lectin complement pathway. MBL deficiency was
shown to increase the susceptibility to different infectious diseases, notably by
extracellular pathogens. In the present study, MBL circulating levels were
evaluated in 150 children with DS from Brazil, in order to verify whether MBL
deficiency or increase are associated with the presence of Rl or DAI in these
patients. The results demonstrated that MBL deficiency significantly increased
the risk of Rl and recurrent pneumonia in DS children (OR=3.43, 95% Cl=1.5-
7.85; p=0.005 and OR=3.68, 95% Cl=1.5-6.95; p=0.005, respectively) and may
suggest that, in the near future, these patients could potentially benefit from
MBL reposition therapy. On the other hand, a significant association between

DAl and levels of MBL was not observed.

KEY WORDS: Down syndrome; immunocompromised children; MBL
deficiency; recurrent infections, complement; autoimmune

diseases.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome de Down (SD) ou trissomia 21 se origina de um erro
genético que ocorre de modo bastante regular no mundo todo, afetando 1 em
cada 600/800 nascidos vivos. Criangas com SD com frequéncia apresentam
caracteristicas como hipotonia, comprometimento intelectual, alteracées
anatémicas e fisiolégicas peculiares a sindrome que podem afetar em variados
graus o seu desenvolvimento fisico e cognitivo. Alteracdes diversas do sistema
imunologico conferem a esses pacientes maior suscetibilidade a infecgoes e
doencgas auto-imunes (KUSTERS et al, 2009).

O aprimoramento do conhecimento a respeito da SD e o melhor
tratamento das co-morbidades tém contribuido para o aumento da expectativa
de vida do paciente, que era de 12 a 15 anos em 1947. Atualmente, é cada
mais comum que pessoas com SD chegarem aos 60, 70 anos de idade
(BITTLES et al, 2006). No entanto, a mortalidade na SD ainda € cerca de 5,4
vezes maior que da populacdo em geral (YANG et al, 2002).

Os disturbios imunolégicos intrinsicamente presentes na SD (HINGH et
al, 2007; KUSTERS et al, 2009) fazem com que infec¢oes, principalmente as
de trato respiratorio, sejam implicadas na morbidade e mortalidade dos
pacientes. GARRISON e cols (2005) mostraram que criangas com SD tém risco
de morte 30% maior quando acometidos de infec¢do sistémica (sepse) do que
aquelas que nao tém trissomia. BITTLES e cols (2006) analisaram as causas
de morte dos individuos com SD e agrupando-os por idade, demonstraram que
infeccdes, principalmente pneumonias, sdo as causas mais frequentes de

morte em todas as faixas etarias.



A maioria dos trabalhos com enfoque imunolégico na SD estudou
defeitos da resposta imunoldgica adaptativa, principalmente relacionada as
alteracdes da funcao timica e populacdes linfocitarias (KUSTERS et al, 2009,
CUADRADO;BARRENA, 1996). Estudos do sistema complemento na SD séo
escassos e conflitantes. LOCKTICH e cols (1987) observaram aumento nas
concentracdes dos componentes C3 e C4, nao relacionados com a idade em
pacientes com SD. No entanto, outros autores relataram niveis normais dos
componentes C3, C4 e atividade funcional (CH50) em pacientes com a
sindrome (RIBEIRO et al, 2003; TRINCADO et al, 1984). Ndo ha estudos
publicados sobre a via das lectinas na SD.

A MBL é um dos principais componentes da via das lectinas, pertence a
familia das colectinas e esta presente na primeira linha de defesa do
hospedeiro contra diferentes patégenos (SUPER,1992). Essa proteina se liga a
uma variedade de acucares como N-acetil-D-glucosamina, manose, N-acetil-
manosamina, fucose e glucose, expressos nos PAMP’S (padrées moleculares
associados ao patégeno) de diferentes microorganismos e estruturas. Atua
favorecendo a fagocitose e na ativacao do sistema complemento (TURNER,
2003). As concentracOes séricas de MBL sao praticamente definidas por
polimorfismos do gene MBLZ2 que esta localizado no cromossomo 10. Assim,
de acordo com seu genotipo, alguns individuos ndo produzem ou produzem
baixas concentracbes de MBL (niveis inferiores a 100 ng/ml) sendo conhecido
que a deficiéncia de MBL esta associada a maior susceptibilidade e/ou
gravidade das doencas infecciosas por diferentes patégenos como bactérias,
fungos e virus (TURNER, 2003; GARRED et al, 1997; KOCH et al, 2001). Por

outro lado, altas concentracées de MBL também podem, sob certas condicdes,



acentuar o dano tecidual resultante da ativagdo indesejada do complemento
(GARRED et al, 1994). Valores diminuidos de MBL ou freqiiéncia aumentada
dos alelos mutantes em pacientes com DAl foram observados em pacientes
com doencas como lUpus eritematoso sistémico (MONTICIELO et al, 2008),
artrite reumatdide (IP; LAU, 2000; JACOBSEN; GARRED; MADSEN, 2009)
entre outras; onde se observou que a MBL atua na regulacdo da resposta
imunoldgica implicada nessas doencas. Essa dualidade da MBL chama a
atencdo, uma vez que sua concentragdo, independentemente de ser alta ou
baixa pode estar associada aos aspectos clinicos das DAl ou entdo com maior
suscetibilidade as infec¢des, uma vez que essa proteina pode atuar de formas
diferentes na patogénese das doencgas.

A maior prevaléncia de infecgdes recorrentes e de DAl em criangcas e
adolescentes com SD e o fato de que tais achados estdo associados ao
funcionamento desordenado do sistema imunolégico, incluindo-se o sistema
complemento, justifica o estudo sobre as concentracdes séricas de MBL

nesses grupo de individuos.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Sindrome de Down (SD)

A SD ou trissomia 21 é a sindrome genética melhor conhecida, sendo
responsavel por 18% dos portadores de atraso mental que freqlentam
instituicoes préprias para criangas especiais. O diagnéstico preciso é feito pelo
cariétipo que é a representacdo do conjunto de cromossomos de uma célula.
Na figura 1 esta representado o cariétipo de uma paciente portadora da SD que
mostra trissomia do cromossomo 21. O cari6tipo € o principal exame para
confirmar a SD e geralmente é realizado a partir dos leucécitos obtidos de
amostra de sangue periférico. E também possivel realiza-lo, antes do
nascimento, depois da décima primeira semana de vida intra-uterina,

utilizando-se anexo embrionario.

FIGURA 1: REPRESENTACAO DO CARIOTIPO DE UMA PACIENTE COM SD,
APRESENTANDO TRISSOMIA DO CROMOSSOMO 21.
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FONTE: SCWARTZMAN et al, 1999.



2.1.1 Histoérico da SD

A SD é uma condicao genética, reconhecida ha mais de um século por
John Langdon Down, que apresentou uma cuidadosa descricao clinica da
sindrome, entretanto erroneamente estabeleceu associacées com caracteres
étnicos, seguindo a tendéncia da época. Chamou a doenga inadequadamente
de idiotia mongoldide. No seu trabalho, ele relata: “A grande familia Mongdlica
apresenta numerosos representantes e pretendo neste artigo chamar atengéo
para o grande numero de idiotas congénitos que sdo mongoais tipicos. O seu
aspecto é tdo marcante que é dificil acreditar que séo filhos dos mesmos pais...
O cabelo nao é preto, como em um Mongol tipico, mas de cor castanha, liso e
escasso. A face é achatada e larga. Os olhos posicionados em linha
obliqua,com cantos internos afastados. A fenda da palpebra é muito curta.Os
labios sdo grossos, com fissuras transversais. A lingua é grande e larga. O
nariz, pequeno. A pele, ligeiramente amarelada e com elasticidade deficiente. E
dificil acreditar que se trate de um europeu, mas pela frequiéncia com que estas
caracteristicas sdo observadas, ndo ha duvida de que estes aspectos étnicos
resultam de degeneracéo. O tipo de idiotia Mongdlica ocorre em mais de 10%
dos casos que tenho observado. S&o sempre idiotas congénitos e nunca
resultam de acidentes apos a vida uterina. Eles s&o, na maioria, exemplos de

degeneracg&o originada de tuberculose nos pais” (Apud, MOREIRA et al, 2000)

Nao se sabe quando o primeiro caso de SD foi descrito como entidade
clinica distinta; porém quando Langdon Down escreveu seu trabalho, assumiu

que o quadro ja era bastante conhecido. O trabalho de Langdon Down ajudou a



difundir o conceito da SD como uma entidade clinica peculiar e a diferencia-la
do hipotiroidismo congénito ou cretinismo, condi¢cao bastante freqlente naquela
época.

Em 1876, FRASER e MICHELL publicaram as primeiras ilustracoes
médicas sobre a SD, quando descreveram os resultados da autépsia de um
caso e observacgodes clinicas de outros 62 casos. Antes que o termo SD fosse
proposto e amplamente aceito, as denomina¢cées mais utilizadas para esta
condicao foram “imbecilidade mongol6ide” e “idiotia mongoldide”. O termo
mongoldide é considerado arcaico e pejorativo, devendo ser amplamente
suprimido (HOWARD; JONES, 1979). TIJO e LEVAN em 1956 estabeleceram
que o numero normal de cromossomos na espécie humana era de 46 e
padronizaram o estudo em citogenética humana, o que possibilitou, cerca de
trés anos mais tarde, a LEJEUNE e cols (1959), descreverem que o0s
portadores da SD, ao invés de possuirem 46 cromossomos agrupados em 23
pares, tinham 47 cromossomos, identificando a presenca de um cromossomo
extra, o de numero 21. A SD representa um marco na patologia humana, pois

foi a primeira sindrome descrita associada a uma aberragdo cromossémica.

2.1.2 O cromossomo 21

O cromossomo 21 € o menor dos cromossomos humanos e representa
1,5% do genoma humano, medindo aproximadamente 50 Mb (KORENBERG,
1991). Em 2000, HATTORI e cols publicaram o seqlienciamento de 33.546.361
pares de bases presentes no cromossomo 21. Nesse trabalho, as analises do

cromossomo revelaram 127 genes conhecidos, 98 genes preditivos e 59



pseudogenes. De acordo com dados do Projeto Genoma Humano, o
cromossomo 21 possui 231 genes definidos e 33,5 milhdes de pares de base.
A trissomia da banda cromossdémica 21922, referente a 1/3 desse
cromossomo, tem sido relacionada as caracteristicas fenotipicas da sindrome.
O referido segmento cromossOmico apresenta nos individuos afetados, as
bandas caracteristicas da eucromatina correspondente a genes estruturais e
seus produtos em dose ftripla (SHAPIRO,1983). A elaboracdo do mapa
fenotipico, associando caracteristicas especificas com subregides do
cromossomo 21, mostra que, entre os produtos génicos conhecidos, sé a
proteina precursora amildide foi decisivamente relacionada a SD. O gene
correspondente foi mapeado na banda cromossémica 21921.5 e varios
fragmentos da sua molécula foram associados com a adesdo celular,
neurotoxicidade e crescimento celular. A sua funcdo se manifesta no
desenvolvimento do sistema nervoso central, onde € sintetizada tanto em
neurdbnios quanto em células gliares (astrocitos). Padrdes alterados em
diferentes processos morfogenéticos e funcionais podem ser conseqiéncia
primaria ou secundaria da presenca extra de genes. SHAPIRO (1983)
considera a SD um modelo de disrup¢do da homeostasia génica e afirma que
esse disturbio afeta ndo apenas os produtos do cromossomo trissémico, mas
também os de outros cromossomos. EPSTEIN (1995) observou que as
contribuicbes ao fendtipo provém de todo o conjunto do genoma néao
balanceado e que ha consideravel diferenca entre os individuos afetados pela
sindrome. O autor afirma que fatores estocasticos (por exemplo, o tempo e
local em que as células se dividem e a direcdo de sua migracao) introduzem

elementos de casualidade no desenvolvimento, em interacdo com fatores



ambientais. Esse ponto de vista é também apoiado por KURNIT e cols (1987)
que defendem o papel de fatores estocasticos na ocorréncia de cardiopatia em
embrides com trissomia 21 e sugerem que tais fatores possam atuar em
diferentes processos morfogenéticos. Essas observagdes indicam que, nao
obstante a SD ser claramente uma condicdo genética, nem todos os seus
aspectos estao relacionados somente aos genes. Contribuicbes ao fendtipo
dependem tanto de interagdes celulares como de causas ambientais e fatores
estocasticos.

Estudos experimentais em modelos animais tém sido efetuados, a partir
da possibilidade de se induzir a trissomia em camundongos. O modelo mais
utilizado atualmente € o camundongo com trissomia do cromossomo 16, que
apresenta varias alteracdes fenotipicas similares as observadas nos seres
humanos, principalmente nas caracteristicas faciais e problemas cardiacos. No
entanto, o desenvolvimento do modelo animal ndo tem sido facil (muitos deles
morrem antes ou logo ap6s o nascimento) e nem sempre os achados
observados nesses modelos podem ser extrapolados para o ser humano
devido as numerosas diferencas que complicam a analise (BUCKEY, 2008).

O completo conhecimento gendmico e protedbmico do cromossomo 21
podera ampliar sobremaneira o entendimento da patogénese da SD e indicar
novos rumos no tratamento da mesma. Utilizando-se a tecnologia ora
disponivel, busca-se estabelecer quais o0s genes candidatos que estdo
implicados nas principais alteragdes da SD e se possivel, utilizar este
conhecimento para prevenir ou minimizar suas consequéncias. Tais estudos

possivelmente possam associar os componentes fenotipicos da SD com



alteracdes génicas localizadas em regides especificas do cromossomo 21

(MEGARBANE et al, 2009).

2.1.3 Caracteristicas gerais

Embora pessoas com SD tenham caracteristicas fisicas especificas, elas
geralmente apresentam mais semelhancgas do que diferengas com a populacéao
em geral. No entanto, algumas dessas sao peculiares a SD. As trés principais
caracteristicas da crianga com SD sao a hipotonia que acomete mais de 85%
dos individuos, o comprometimento intelectual e a aparéncia fisica. As
caracteristicas fisicas sdo importantes para se fazer o diagnéstico clinico; no
entanto, nem sempre a crianga com SD apresenta todas as caracteristicas.

O rosto da crianga com SD apresenta um contorno achatado e
geralmente o osso nasal é afundado. As palpebras sdo estreitas e levemente
obliquas. A periferia da iris apresenta pequenas marcas brancas (manchas de
Brushfield). As orelhas sdo pequenas e possuem implantacdo mais baixa. A
boca é pequena e a lingua mais grossa e protrusa. O pescoco pode ter uma
aparéncia larga e grossa. Em cerca de 50% das criangcas com SD, é observada
uma Unica dobra atravessando a palma em uma ou em ambas as maos. E
importante enfatizar que nem sempre a crianca com SD exibe todas as
caracteristicas anteriormente citadas; além disso, algumas caracteristicas séo
mais acentuadas em algumas criangas do que em outras (PUESCHEL, 1988).
Além disso, existe grande variagdo na capacidade mental e no grau de
desenvolvimento das criancas com SD. O desenvolvimento motor e da

linguagem também é mais lento.



As criangcas com SD necessitam do mesmo tipo de cuidado clinico que
qualquer outra crianca. Contudo, ha situacbes que exigem alguma atencao
especial. Cerca de 80% dos individuos com SD tém deficiéncias de audicéo,
sendo necessarias avaliagoes precoces e exames de seguimento. Além disso,
30 a 40% dos portadores de SD apresentam defeito cardiaco congénito (DCC)
que geralmente necessita corregdo cirurgica. O defeito no canal atrio-
ventricular é o achado mais frequente, seguido de comunicagdo inter-
ventricular, persisténcia do canal arterial e tetralogia de Fallot (GRANZOTTI et
al, 1995). Apesar dos avancos nas técnicas cirurgicas e cuidados com o0s
pacientes, esta ainda é uma das principais causas de morte entre criancas com

SD (YANG et al, 2002).

Anormalidades intestinais como estenose ou atresia do duodeno,
perfuracdo anal e doencga de Hirschsprung também acontecem com frequéncia
maior nesses pacientes, podendo necessitar de correcao cirurgica imediata.
Problemas oculares como estrabismo, miopia e outros erros de refracao
também sao freqiientemente observados. Além disso, 3% dessas criangas tém

catarata e precisam de tratamento cirurgico (PUESCHEL, 1988).

Outra preocupacdo relaciona-se aos aspectos nutricionais. Algumas
criangas, especialmente as com DCC, tém dificuldade em ganhar peso. Por
outro lado, a obesidade, freqientemente vista durante a adolescéncia e nos
adultos, é multifatorial e conta com fatores agravantes como menor
metabolismo basal, pouca atividade fisica, ingestdo calérica excessiva e
hipotonia. Estas condicbes podem ser prevenidas pelo aconselhamento
nutricional apropriado e orientacdo dietética preventiva (CHAD et al, 1990;

PUESCHELL, 1990).
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Problemas ortopédicos também vistos com freqiiéncia em criangas com
SD incluem subluxacédo da rétula, luxacdo de quadril e instabilidade atlanto-
axial. Essa ocorre quando os dois primeiros 0ssos do pesco¢o nao sao bem
alinhados devido a presenga de frouxidao dos ligamentos. Aproximadamente
15% das pessoas com SD tém instabilidade atlanto-axial. Deficiéncias de
hormonios tireoidianos sdo mais comuns em criangas com SD, sendo que 15 a
30% delas apresentam hipotirecidismo que pode comprometer o
funcionamento do sistema nervoso central e causar retardo no
desenvolvimento neurolégico. Outros aspectos clinicos incluem disfuncées
imunolodgicas, infeccoes de repeticdo, leucemia, doenca de Alzheimer,
convulsdes, apnéia do sono e dermatoses. Todos estes podem requerer a

atencao de especialistas (SCWARTZMAN, 1999).

2.1.4 Prevaléncia

A SD decorre de erro genético presente ja na concepgao ou
imediatamente apos, que ocorre de modo regular afetando 1 em cada 600-800
nascidos vivos (STEELE; STRATFORD 1995). Estes numeros sao mais ou
menos constantes em todas as partes do mundo e ndo sao afetados pela
classe social, raga, habitos de vida ou clima. A SD é a mais frequente das
cromossomopatias que sobrevivem ao periodo gestacional. Provavelmente
50% dos fetos portadores de cromossomopatias sdo abortados
espontaneamente, e 25% desses, certamente portadores de trissomias

(MULLER; YOUNG, 1995). O principal fator de risco associado a SD esta
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vinculado a idade materna (MIKKELSEN et al. 1980). De forma geral, quanto

maior a idade materna, maior serd a incidéncia de SD (tabela 1).

TABELA 1 — RISCOS PARA SD E PARA QUALQUER ANOMALIA

CROMOSSOMICA DE ACORDO COM A IDADE MATERNA

<14 1/910
17 1/1367
23 1/1381
30 1/685
33 1/507
34 1/392
35 1/282
38 1/148
40 1/80
43 1/49
44 1/31

> 46 1/20

NOTA: Dados do ECLAMC (Estudo Colaborativo Latino-Americano de Malformacgoes
Congénitas), 1992. (Adaptado pelo autor)

FONTE: SCHWARTZMANN et al. 1999

Entretanto, observa-se que 80% das maes de criangas com SD estao
abaixo dos 35 anos de idade, visto que gravidez acima dessa idade ser menos
freqiente. Gestantes acima de 35 anos fazem com maior freqiéncia exames
para deteccao intra-uterina de trissomia e nos paises onde € permitido, podem
interromper a gravidez. Portanto, aborto eletivo de fetos com SD pode
influenciar a taxa de incidéncia de SD no paises onde tal ato é permitido

(SHERMAN et al, 2007).
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No Brasil, de acordo com as estimativas do IBGE realizadas no censo
2000, vivem cerca de 300 mil pessoas com SD. No Parand, estima-se que
residam aproximadamente 5000 individuos com SD. Dados locais apurados
pela Associagdo Reviver Down — Curitbba —PR indicam que a cada ano,
somente na capital, nascem cerca de 35 criancas com SD. Em relagdo a
sobrevida das criancas afetadas pela sindrome em nosso pais, BRUNONI e
cols (1998) estudaram 107 criangas com SD nascidas no Hospital dos
Servidores Publicos do Estado de Sdo Paulo no periodo de julho de 1973 a
dezembro de 1996, diagnosticadas entre 53.364 nascimentos (1:499). Todas
as criangas foram acompanhadas até pelo menos 1 ano de idade, constatando-
se, nesta idade, sobrevida de 79,3%. Entre as 22 criangas que foram a 0bito,
esse ocorreu antes da alta do bercario em 45,4% delas. O maior numero de
Obitos (77,3%, 17/22) ocorreu apos 28 dias de vida, principalmente por
complicagdes cardiacas. WEIJERMAN e cols (2008) determinaram as
caracteristicas dos neonatos e a mortalidade neonatal das criangas com SD
nascidas na Holanda, no ano de 2003. A idade gestacional e o0 peso ao nascer
das criangas com SD eram menores do que as do grupo sem a sindrome. Além
disso, a mortalidade nos primeiros 30 dias de vida foi maior nos bebés com SD

(1,65% vs 0,36%).

2.1.5 Formas genéticas

A trissomia por nao-disjuncdo € responsavel por cerca de 95% dos
casos de SD que se originam de erro na divisdo celular. A maioria dos erros

ocorre na primeira divisdo meidtica, ou seja, na meiose |, propiciando a
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formacao de gametas com dois cromossomos 21. Esta é forma genética de SD

mais influenciada pela idade materna (MIKKELSEN et al, 1980)

O mosaicismo ocorre em 2 a 4% dos casos com trissomia do 21 livre e
nestes pacientes uma populacao de células apresenta trissomia, enquanto que
outra é normal. A relacdo entre a proporcdo de células normais e trissémicas

determina as caracteristicas fenotipicas dos pacientes (KORENBERG, 1991).

As translocagdes cromossdmicas por rearranjos entre oS Cromossomos
que seguem as quebras que ocorrem durante a divisao celular, sao
responsaveis por 1,5 a 3% dos casos de SD. As mais comuns ocorrem entre
cromossomos acrocéntricos, por fusdo céntrica, denominadas translocacées

robertsonianas, entre os cromossomos 14 e 21 (KORENBERG, 1991).

2.1.6 Expectativa de vida

Os avancos nos cuidados médicos tém contribuido para uma nova
perspectiva no desenvolvimento da pessoa com SD. MICHAELIS (1990) relata
que em 1975, 49% dos pediatras concordavam com pais que recusavam 0O
consentimento para cirurgias necessarias a sobrevivéncia de criangas com SD,
enquanto que em 1990, apenas 15% dos pediatras e 27% dos cirurgides
tinham o mesmo ponto de vista. WOLRAICH e cols (1991) analisaram a
importancia do posicionamento médico no prognostico, lembrando o caso do
bebé Doe, relatado por CAPLAN e COHEN em 1987, em que a crianga com
SD necessitava de cirurgia para correcao de atresia esofagica e os médicos
deixaram-na morrer, concordando com o desejo dos pais. Sem duvida, o

melhor tratamento das doencas associadas a SD, esta fazendo com que a
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expectativa de vida dessas esteja aumentando nas duas ultimas décadas.
PENROSE (1949) observou que a expectativa média de vida em 1929 era de 9
anos e aumentou para 12 a 15 anos em 1947. CARR (1994) observou que nao
apenas a duragdo, mas também a qualidade de vida é melhor para a pessoa
com SD em relagdo as decadas anteriores. Atualmente, é cada vez mais
comum pessoas com SD chegarem aos 60, 70 anos, ou seja, com expectativa
de vida semelhante a da populacdo em geral. COPPUS e cols (2008)
acompanharam no Reino Unido por um periodo de 4,5 anos 506 individuos
com SD e idade superior a 45 anos (45-77 anos). Verificaram que idade,
presenca de deméncia e restrigdo de mobilidade foram os preditores de
mortalidade mais importantes no grupo estudado. Em contraste com a
populacao geral, o risco cardiovascular ndo foi o maior implicado na sobrevida

dos individuos.

Pode-se considerar que o envelhecimento da populacdo com SD como
um acontecimento recente na histéria e faz com que novos desafios sejam
constantemente formulados aos profissionais de saude que atendem esses

pacientes.

2.1.7 Mortalidade associada a SD:

E bem conhecido que a mortalidade na SD é maior que na populacdo
em geral, sendo estimado que a mortalidade na SD é 5,4 vezes maior que na
populacdo em geral (SINGER; STRAUSS, 1997). Se for levado em
consideragdo apenas a faixa etéria de 1 a 4 anos de idade, o risco de morte

aumenta para 13 vezes (BALARAJAN; DONNAN; ADELSTEIN, 1982). Com o
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aumento da idade, o risco de morte se reduz para 3,5 a 4,7 vezes e aumenta
para 10,1 vezes ap6s os 55 anos de idade (BALARAJAN; DONNAN;
ADELSTEIN, 1982; SINGER; STRAUSS, 1997).

YANG e cols em 2002 descreveram as principais causas de mortalidade
em 17.958 individuos com SD num periodo de 14 anos (1983 a 1997), levando-
se em consideracdo a idade, sexo e etnia dos mesmos. A mediana de idade de
Obito que era de 25 anos em 1983, aumentou para 49 anos em 1997,
significativamente menores nos individuos afro-descendentes em relacdo as
outras etnias. As principais causas de morte foram DCC (OR: 29,1; IC 27,8 -
30,4), infecgdes respiratorias (OR:14,3; IC 13,4-15,3), deméncia (OR:21,2 IC
19,6 — 22,7), hipotireoidismo (OR 20,3 IC 18,5-22,3) e leucemia (OR:1,6 IC 1,4-
1,8).

Criangas com SD tém trés vezes mais chances de desenvolver leucemia
do que as nao afetadas pela sindrome (PUESCHEL, 1990). A associacao com
leucemia diminui com a idade e ndo esta presente apds os 40 anos. Por outro
lado, outras neoplasias parecem ter menor prevaléncia entre os individuos com
SD. A hipétese formulada € que as células desses individuos se repliquem
mais lentamente que aquelas sem a trissomia, ocorrendo menor oportunidade
de erros envolvidos na génese tumoral, fato corroborado pelo estudo que
demonstra que fibroblastos trissdmicos em cultura se dividem mais lentamente
que aqueles sem a alteracdo (SCHNEIDER, 1972; SEGAL, 1974). Além disso,
com excecdo de leucemia e céancer de testiculo, outras neoplasias foram
menos freqlentes na populacdo com SD quando comparados com a populacao
sem SD (YANG et al, 2002). Os autores justificam tais achados com menor

exposicdo dos individuos SD a fatores ambientais potencialmente
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carcinogénicos (alcool, tabaco), possiveis genes supressores de tumor
localizados no cromossomo 21 e outros fatores ainda desconhecidos. N&o
houve diferenca em relacdo ao género dos pacientes. Os fatores que mais
contribuiram para o aumento na expectativa de vida, segundo estes autores,
foram: menor institucionalizagdo das criancas com SD, estimulacdo precoce,
acompanhamento das familias e melhor tratamento das causas mais
freqlientes de morte com o aprimoramento nas técnicas cirdrgicas para

correcao do DCC e novas drogas para combater infecgdes.

2.1.8 Alterag6es imunolégicas na SD

Os individuos com SD apresentam uma variedade de alteragdes do
sistema imunologico, tornando-os mais susceptiveis a infeccées recorrentes,
leucemias e doencgas auto-imunes.

Dentre as hip6teses provaveis para essa desorganizacdo imunoldgica,
varios estudos indicam deficiéncia na funcdo do timo dos pacientes com SD
(MURPHY; EPSTEIN, 1990 e 1992; LEVIN et al, 1979; ROAT et al, 2008). A
involucdo timica que ocorre na puberdade em individuos sem SD, ocorre por
volta de 6 anos nas criangas com SD (PUESCHEL, 1990). O timo é o 6rgao
linféide primario envolvido na educacgéo e maturagdo dos linfécitos T. E o local
onde esses se diferenciam e tornam-se imunocompetentes. Também no timo &
feita a selegao clonal, ou seja, a dele¢ao dos linfocitos T auto-reativos (STITES
et al., 2004). A alteracao da funcao timica dos pacientes com SD pode explicar
em parte, a resposta imunoldgica diferenciada observada nesses pacientes,

propiciando o aparecimento de doencas. Estdo descritas alteracbes nas
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subpopulagdes de linfécitos T nesses pacientes, com significativa diminuigao
de linfécitos CD3+, indicando maturagdo inadequada dos linfocitos no timo
(LAROCCA,1990; MURPHY; EPSTEIN,1992). Além disso, anormalidades
morfolégicas, tanto da porcdo medular quanto cortical da glandula também
foram descritas (LAROCCA,1990; MURPHY; EPSTEIN, 1992).

As anomalias anatébmicas do timo podem estar relacionadas a super-
expressao de interferon-gama (y-IFN) e fator de necrose tumoral alfa (a-TNF)
observada nesses pacientes (FRANCIOTA et al, 2006). PRADA e cols (2008)
demonstraram que individuos com SD apresentam concentra¢gées aumentadas
de IL-7 e IL-15 que influenciam na sobrevida e proliferacdo das células.
Observaram também que criangas com SD apresentam menor porcentagem de
células T CD4+ e profundas alteragdes na diferenciagédo das células T, com
aumento de linfécitos T reguladores e de células que expressam marcadores
de apoptose. Diminuicdo do numero total de leucdcitos, linfécitos e das
subpopulacées de células CD4+ na SD foi relatada por diferentes autores
(MURPHY; EPSTEIN,1992; PHILIP et al, 1986; BURGIO et al, 1983). Por outro
lado, o numero de linfécitos T citotéxicos (CD8+) e das células “natural killer *
(NK) esta aumentado na SD (MACCARIO et al, 1984). Outro estudo
demonstrou aumento do numero das células NK na SD, com predominio das
células HNK1+CD3+, que constituem populacédo de células NK funcionalmente
imaturas (NURMI, 1982). HINGH e cols (2005) avaliaram a imunofenotipagem
para linfécitos T e B em pessoas com SD. Os autores demonstraram que o
namero de linfécitos T esta diminuido em pessoas com SD e com o passar dos
anos tende a ficar semelhante ao observado em pessoas sem a sindrome. No

entanto, o nimero de linfécitos B permaneceu sempre baixo, independente da
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idade do individuo com SD. Os autores sugeriram que a diminuicdo da
expansdo dos linfécitos T e B esteja relacionada a um disturbio da resposta
adaptativa intrinsecamente presente nesses individuos.

Embora o numero de fagdcitos polimorfonucleares seja normal em
pacientes com SD, foram descritas disfungdes fagociticas como quimiotaxia
reduzida, opsonizacao e fagocitose deficiente, atividade bactericida diminuida e
baixa atividade quimioluminescente (CUADRADO; BARRENA, 1996).

Em pacientes com SD menores de 5 anos, as concentragbes de
imunoglobulinas séricas ndo diferem dos controles normais para sua idade. No
entanto, apdés os 5 anos ocorre consideravel hipergamaglobulinemia das
classes IgA e IgG (BURGIO et al. 1975). As subclasses de IgG também
apresentam distribuicdo anormal. AVANZINI e cols (1988) demonstraram altos
niveis de IgG1 e IgG3 e baixas concentracdes de IgG2 e IgG4 em adultos com
SD, fato também verificado em outro estudo (RIBEIRO et al, 2003). A resposta
vacinal deficiente a vacinacdo contra hepatite B em individuos com SD foi
descrita por AVANZINI e cols (1990) com 16,7% de soroconversao nos
pacientes e 75% dos controles sadios. Por outro lado, estudos posteriores
avaliando soroconversdo para hepatite B em pacientes com Down
descreveram resposta vacinal eficiente (acima de 90%), semelhante a
observada em individuos sem a sindrome (VJARO 1992). PHILIP e cols (1986)
demonstraram anormalidades na resposta in-vitro celular e humoral aos
antigenos tetanico e influenza, com alteragdes numeéricas nas subclasses de
linfécitos. NURMI e cols (1982) demonstraram que pacientes com SD,
particularmente os individuos do género masculino, ndo respondiam

adequadamente a vacinagdo composta por 6 antigenos pneumocdcicos,
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apresentando apdés vacinacdo, niveis mais baixos de anticorpos que o0s
controles.

Estudos do sistema complemento na SD sdo escassos e conflitantes.
LOCKTICH e cols (1987) observaram aumento nas concentracées dos
componentes C3 e C4, nao relacionados com a idade em pacientes com SD.
No entanto, outros autores relataram niveis normais dos componentes C3, C4
e atividade funcional (CH50) em pacientes com a sindrome (RIBEIRO et al,
2003; TRINCADO et al, 1984).

O zinco € um co-fator para varias enzimas que atuam na resposta
imunoldgica; baixos niveis séricos de zinco foram relacionados a quimiotaxia
deficiente observada na SD (FRANCESCHI et al, 1988). No entanto, os
ensaios clinicos randomizados sobre a eficacia da suplementacdo com
vitaminas e sais minerais em individuos com SD ndo mostraram resultados
consistentes (ELLIS et al, 2008).

A tabela 2 resume as principais disfungdes imunolégicas encontradas

nos pacientes com SD.
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TABELA 2- DISFUNGCOES IMUNOLOGICAS NA SD

Subpopulac¢oes de linfécitos

Caracteristicas/Achados

CD3-CD16 e ou 56+ células NK
CD19+ linfocitos B

CD3+ linfécitos T

CD3+CD4+ linfécitos T helper
CD3+CD8+ linfécitos citotoxico T
CD4+CD45RA+ células

Th1/Th2 proporgao

CD4/CD8 proporgao

Immunoglobulinas

IgG
IgM
IgA

Resposta a vacinacao

Pneumocécica
Tetano
Coqueluche
Hepatite B
Hepatite A
Influenza

Pélio (oral)

Diminuidas

Diminuidas (abs; %)
Diminuidas /normal (abs)
Diminuidas (abs; %)
Diminuidas /normal (abs)
Diminuidas (%)
Aumentada

Razéao invertida

Aumentada > 6 anos
Diminuidas > 6 anos
Aumentada > 6 anos/normal

Diminuida /normal
Diminuida
Diminuida
Diminuida /normal
Normal

Diminuida
Diminuida

(abs)= absoluta, CD= conjunto de diferenciag¢do, % contagem relativa.

FONTE: Adaptado de Kusters et al., Clin Exp Immunol 2009

Muitas duvidas ainda persistem em relacdo ao sistema imunoldgico na

SD, ainda devido ao

limitado numero de investigagbes realizadas,

principalmente relacionadas a resposta imunolégica inata. Portanto, estudos

sobre os diferentes aspectos imunolégicas da SD se constituem em campo

fértil a ser explorado.



2.1.9 Infecgdes em SD

Embora se tenha observado aumento na sobrevida dos pacientes com
SD, a taxa de mortalidade desses ainda continua maior que da populacéao
geral. Os disturbios imunolégicos citados fazem com que as infeccoes,
principalmente de trato respiratorio, sejam as principais causas de morbidade e
mortalidade. GARRISON e cols (2005) avaliaram a diferenga no ndmero de
casos fatais de sepse entre criangas com e sem SD. Os resultados
demonstraram que criangas com SD tém risco de morte 30% maior quando
acometidos de infecgdo sistémica do que aquelas que ndo tém trissomia,
também hospitalizadas por sepse. Os autores sugerem que a caracteristica
imunoloégica dos pacientes com SD pode afetar a progressdo da doenca ou a
resposta ao tratamento. Além disso, alertam aos clinicos e familiares que
eventualmente, o tratamento e os cuidados para a crianga com SD devem ser
diferenciados, principalmente diante de infeccbes complicadas.

Com o objetivo de avaliar as causas de morbidade e mortalidade,
BITTLES e cols (2006) analisaram a prevaléncia de doengas em 1332
individuos com SD na Austrdlia, de acordo com a idade (criancas e
adolescentes < 18 anos, adultos entre 18 e 40 anos e individuos maiores de 40

anos). A tabela 3 apresenta um resumo dos resultados encontrados:
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TABELA 3 - CAUSAS DE MORTE EM PESSOAS COM SD EM RELAGAO A IDADE

Causa de morte Criangas e Adultos Senescéncia
adolescentes (19-40 anos) (>40 anos)
(0-18 anos) n=148 n=39 N=111
Defeito cardiaco congénito 12,8% 23,1 % 0
(19/148) (9/39)
Pneumonia e outras 33,1 % 23,1% 39,6%
doencas respiratorias (49/148) (9/39) (44/111)
Doenga coronaria arterial 1,4 % 2,6% 9,9%
(2/148) (1/39) (11/111)
Acidente vascular cerebral 1,4 % 51% 6,3%
(2/148) (2/39) (7111)
Faléncia multipla de érgéaos 11,5 % 10,2% 9%
(17/148) (4/39) (10/111)
Neoplasias 3,4% 7,7% 5,4%
(5/148) (3/39) (6/111)
Qutras causas 36,5% 28,2% 29,7%
(54/148) (11/39) (33/111)

Fonte: BITTLES e cols, Eur J Public Health, 2006.

Estudo epidemiolégico realizado no Brasil por BOY e cols (1995)

avaliaram 165 pessoas com SD e verificaram que 37,5% apresentaram

histérico de DCC e 30% pneumonias de repeticdo, particularmente nos



primeiros anos de vida. Entre as criangas que tinham DCC, 50% apresentaram
pneumonias e tal achado estava associado a maior morbi/mortalidade dos
pacientes com SD. No mesmo estudo, 2,4% (4/165) dos pacientes evoluiram
para Obito, sendo trés por sepse e um por insuficiéncia cardiaca, todos
ocorridos nos primeiros 2 anos de vida. RIBEIRO e cols (2003) observaram
associacao significativa entre complicagdes pulmonares e presenca de DCC,

de acordo com a idade dos pacientes (Figura 2).

FIGURA 2 - NUMERO DE PACIENTES COM SINDROME DE DOWN E OCORRENCIA DE
PNEUMONIAS DE ACORDO COM A FAIXA ETARIA NOS GRUPOS COM E SEM
CARDIOPATIA (N=45)
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Fonte: Ribeiro e cols, J Pediatria, 2003

Na maioria dos casos, apds a cirurgia para correcdo do DCC observa-se
significativa melhora clinica do paciente com menor numero de IR
(PUESCHEL, 1990).

A maior mortalidade e morbidade devido a pneumonia em qualquer
idade na SD, provavelmente estejam relacionadas a desorganizagao do

sistema imunolégico inato e adaptativo apresentada pelos pacientes com a
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sindrome. No entanto, a relacdo entre essas anormalidades e complicacdes

clinicas nos pacientes, ainda precisa ser mais bem estudada.

2.1.10 Doencas auto-imunes e SD

O primeiro relato sobre associacao entre doenca auto-imune (DAI) e SD
foi feito por BURGIO et al. em 1965, que demonstraram a presenca do
anticorpo antitireéide em um paciente trissémico com hipotiroidismo de carater
auto-imune. Em 1968, DANIELS & SIMON foram os primeiros autores a
relacionar diabetes mellitus auto-imune com SD. BENTLEY em 1975 observou
pela primeira vez a ocorréncia de doencga celiaca (DC) em um paciente com
SD, cujo diagnéstico foi estabelecido através de bidpsia duodenal. Também
em 1975, DU VIVIER e MUNRO descreveram maior incidéncia de alopécia
areata em individuos trissémicos na Inglaterra.

Casos de hepatite auto-imune em paciente com SD foram relatados por
McCULOCH e cols em 1982 e KAUSHIK e cols em 2000, no entanto, sdo raros
os casos de disturbios hepatobiliares auto-imunes em pacientes com SD.
FRANKLIN e TORRETI em 1985, FEINGOLD e cols 1995 e PAKKALOGLU e
cols em 1994 descrevem casos de LES em pacientes com SD. ROBSON e cols
(1995) e SCHAWAB e cols (1996) observaram a presenga do anticorpo
anticitoplasma de neutrofilo (ANCA) em pacientes com SD que desenvolveram
glomerulonefrites e vasculites auto-imunes.

Cabe ressaltar que o aparecimento de uma doenca auto-imune parece
predispor o0 aparecimento de outras afeccbes auto-imunes de forma

concomitante (LERNER et al, 1996; VILPPULA et al,1984).
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Pessoas com SD apresentam freqiéncia aumentada de problemas
dermatolégicos, principalmente xerose que acomete até 70% delas. A
deficiéncia de vitamina A e o hipotireoidismo também podem contribuir para
que a pele se torne mais ressecada. Dados da literatura mostram que 6 a12 %
das pessoas com SD podem apresentar alopécia areata (DANESHPAZHOOH
et al, 2007). A alopécia requer tratamento e tende a ser mais grave e
persistente nos pacientes com SD do que na populagao geral.

Outra complicacao € o vitiligo, que causa despigmentacédo de areas da
pele, sobretudo no dorso de méos e pés, regido genital e face. O vitiligo pode
ocorrer em torno de 1% da populacéo geral, preferencialmente entre 10 e 30
anos de idade. Em individuos com SD observa-se maior prevaléncia,
acometendo cerca de 2 a 12% dessa populagdo (DANESHPAZHOOH et al,
2007). Fatores precipitantes para essa doenca sao: estresse fisico e
emocional, traumas mecanicos e substancias quimicas como derivados do
fenol. Sugere-se ter origem auto-imune, dada sua relagdo com outras DAI
como diabete tipo 1, disturbios tireoidianos e evidéncias de que seja
desencadeado ou agravado por causas emocionais. A evolugao do vitiligo é
imprevisivel, podendo tanto permanecer estavel por anos como avangar
rapidamente, bem como ter regressao espontanea (STEINER et al, 2004).

Tireoidite auto-imune e DC sdo as DAI mais freqientemente observadas
nos individuos com SD e conseqlentemente as mais estudadas em varios
paises. NISIHARA e cols (2005) relataram prevaléncia de 5,8% de DC em
criangas e adolescentes Down na regido sul, onde a prevaléncia na populacao
geral é estimada em 0,5% (PEREIRA et al, 2006). Em relagdo as DAl da

tiredide, NISIHARA e cols (2006) relataram alta prevaléncia de alteracdées nas
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dosagens de horménio estimulante da tireéide (TSH) (42,9%) e de doenga de
Hashimoto (15,4%) em pessoas com SD, principalmente naqueles com idade
superior a 9 anos. Esses resultados sao similares aos observados em outras
populacdes, onde os disturbios de tirebide chegam a afetar até 66% dos
pacientes (ZORI et al, 1990), tornando obrigatéria a triagem de anticorpos anti-

tireoideanos e de TSH nesses individuos.

2.1.11 Ambulatério de SD

Desde 1997 o Hospital de Clinicas da UFPR possui um Ambulatério
especializado no atendimento de pacientes com SD. Mais de 1800 pessoas ja
foram atendidas e cadastradas, sendo provenientes de todo o estado do
Parana. Mensalmente sdo atendidos cerca de 80 pacientes e boa parte é
acompanhada desde o nascimento até a puberdade pela equipe multidisciplinar
(pediatria, assisténcia social, nutricdo, psicologia, odontologia, fonoaudiologia,
fisioterapia) que presta assisténcia a saude dos pacientes e familiares. Sempre
que necessario, os demais setores do Hospital de Clinicas — UFPR, - que é um
centro hospitalar de alta complexidade - sdo acionados para dar suporte aos
profissionais que atendem os pacientes (consultas com especialistas, cirurgias,

exames laboratoriais, etc..)
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2.2 SISTEMA COMPLEMENTO

2.2.1 Aspectos gerais

Complemento é um termo coletivo usado para designar um grupo de
proteinas que desempenha papel chave no processo de defesa do hospedeiro.
Esse compreende um conjunto de mais de 30 proteinas séricas e de superficie
celular que interagem com outras moléculas do sistema imune de maneira
altamente regulada, como um importante mecanismo efetor da imunidade
humoral e inata (ABBAS; LICHTMAN; POBER, 2008; JANEWAY JR;
TRAVERS, 2005). O sistema complemento possui varias atividades no
organismo, sendo mediador de muitas interacdes celulares e humorais que
ocorrem no hospedeiro, incluindo quimiotaxia, fagocitose, adesao celular e
diferenciagdo de células B, auxiliando a coordenar e dirigir a resposta
imunolégica (CARROLL, 2004).

A acdo mais importante do complemento é facilitar a captacdo e
destruicdo dos patdgenos por células fagociticas que se da pelo
reconhecimento especifico de fragmentos do complemento, por receptores de
membrana expressos nessas células (JANEWAY JR; TRAVERS, 2005;
ABBAS; LICHTMAN; POBER, 2008). A ativagdo do complemento se da por
trés vias denominadas classica, alternativa e das lectinas.

As proteinas da via classica compreendem os componentes C1, C2, C3
e C4. Os componentes C5, C6, C7, C8 e C9 constituem o complexo terminal de
ataque a membrana. As proteinas da via alternativa sdo denominadas de
fatores, seguidos de uma letra e compreendem o fator D, o fator B (BF), o fator

P (properdina) e C3. Os componentes da via das lectinas sdo designados pelas
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abreviaturas MBL (lectina ligante de manose), MASP-1 e MASP-2 (serina
proteases associadas a MBL), FCN-1 e FCN-2 (ficolinas 1 e 2).

As funcdes bioldgicas do sistema complemento incluem opsonizagcao de
microrganismos, fagocitose, ativacao de células inflamatérias (C3a, C4a, C5a),
citolise mediada pela formacao do complexo de ataque a membrana (MAC) e
solubilizacdo, remogcdo de complexos imunes e de células apoptéticas.
(ABBAS; LICHTMAN; POBER, 2008).

O complemento € regulado por diversas proteinas soluveis e associadas
a membranas celulares, que inibem sua ativagdo em multiplos passos da
cascata. Estes mecanismos regulatérios limitam ou cessam a ativagdo do
complemento apdés a execugdo apropriada das suas fungbes (ABBAS;

LICHTMAN; POBER, 2008).

2.2.2 Ativagao

Trés vias estdo envolvidas na ativacdo do complemento e todas
convergem para a ativagdo do componente central ou C3 (Figura 3). Essas
compreendem a via classica, ativada por patégenos ou indiretamente pelo
anticorpo ligado ao patégeno; a via das lectinas, ativada por estruturas de
polissacarideos presentes em microorganismos e a via alternativa, ativada na
presenca de varios patdogenos microbianos, fornecendo uma opgao de
amplificagdo para as outras duas vias (JANEWAY JR; TRAVERS, 2005;
PRODINGER, 1999). As trés vias produzem C3 convertases que clivam C3 em
dois fragmentos, C3a e C3b. Este é o ponto central do processo de ativagdo do

complemento. O fragmento menor, C3a, ativa fagocitos e mastdcitos enquanto
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o fragmento maior, C3b, fixa-se covalentemente a superficies celulares nas
proximidades. Os componentes terminais do complemento, cuja ativacdo &
dependente de C3b, geram um complexo proteico macromolecular lipossoluvel
chamado complexo de ataque a membrana (MAC), que causa lise osmotica

celular (ABBAS; LICHTMAN; POBER, 2008).

2.2.3 Vias de Ativacao

A via classica promove a interagdo entre a imunidade inata e
adaptativa. Sua ativagdo ocorre quando moléculas de Ci1q ligam-se a
imunoglobulinas 1gG ou IgM, a proteinas de fase aguda, a moléculas
modificadas e a células apoptéticas ou necréticas. Quando a molécula de C1q
se liga ao seu substrato ocorre uma mudancga na sua conformacao, que resulta
na ativacdo das serinas proteases Ci1r e Cl1s associadas a estrutura
colagenosa da molécula C1g. A proteina C1s ativa C4 e C2 formando o
complexo C4b2a, denominado de C3 convertase.

O componente C3 do complemento pode ser ativado por hidrélise
espontanea e continua, através do reconhecimento direto de moléculas
presentes na superficie dos patdgenos, iniciando a via alternativa de modo
independente de anticorpo. O C3 ativado liga-se ao fator B, que sofre ativagcao
e clivagem pelo fator D, originando o complexo C3bBb, funcionalmente idéntico
a C3 convertase da via classica.

A via das lectinas foi mais recentemente descoberta e sua ativacéo

pela ocorre em resposta ao reconhecimento de carboidratos comuns a
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superficie dos patdgenos, através da MBL ou ficolinas (ABBAS; LICHTMAN;
POBER, 2008).

As moléculas de C3b atuam como opsoninas, unindo-se
covalentemente ao patégeno e sinalizando-o para a destruicao pelos fagécitos
portadores de receptores CR1 e CR3. Moléculas de C3b também se ligam a C3
convertase para formar a C5 convertase, que catalisa a clivagem proteolitica de
C5, produzindo o pequeno peptideo C5a, importante mediador da inflamacéao,
bem como o fragmento maior, C5b. Nas vias classica e da MBL, a C5
convertase é formada pela ligagdo de C3b a C4b-2a, produzindo C4b-2a-3b; e
na via alternativa, pela ligagdo de C3b a C3b-Bb produzindo C3b-Bb-3b. O C5
liga-se ao sitio de C3b da C5 convertase e é clivado pela atividade da serina
protease C2a ou Bb, gerando entdo, C5b e C5a. Esta reagdo é mais limitada
que a clivagem de C3, ja que C5 sé pode ser clivado quando se liga a C3b no
complexo C5 convertase (ABBAS; LICHTMAN; POBER, 2008).

O fragmento C5b inicia os eventos tardios de ativacdo do complemento,
onde os componentes terminais irdo formar o MAC. Quando C5 é clivado,
ocorre a liberagcao de C5b que se liga ao C6. O complexo C5b6 por sua vez
liga-se a uma molécula de C7. Alteragdes de conformacdo promovem a
exposicdo de um sitio hidrofébico em C7, através do qual o MAC se insere na
bicamada lipidica. O C8 se liga ao C5b do complexo C5b67 associado a
membrana, inserindo-se também na bicamada lipidica. Na seqiiéncia, cerca de
10 a 16 moléculas de C9 polimerizam-se e formam um poro de 10nm na
bicamada lipidica, destruindo a integridade da membrana e interferindo no
gradiente eletrolitico da célula, levando a sua lise (JANEWAY JR; TRAVERS,

2005).

31



FIGURA 3- VIAS DE ATIVAGAO DO SISTEMA COMPLEMENTO

VIA
LECTINA
MBL - MASP - 2 Ficolina - MASP
MBL - MASP - 1 =: /
VIA
CLASSICA

FONTE: Adaptada de Dommet, Klein e Turner (2006)

NOTA: Trés vias de ativagdo do complemento. Todas geram C3 convertase. A via das lectinas pode ser
ativada pela pela interagdo da MBL com MASP -2 ou da ficolina com MASP que causarao clivagem de
C2 e C4 levando a formagéo do complexo C4b2b e posteriormente C3. A interagdo da MBL com MASP-1

pode acarretar produgéo direta de C3 convertase.

2.2.4 A via das lectinas

O principal componente da via das lectinas € a MBL que pertence a
familia das colectinas, proteinas com hastes colagenosas e dominios de
lectina. Além da MBL, a ficolina/p35 (Ficolina 2 ou L) e o antigeno Hakata
(Ficolina 3 ou H) sao capazes de ativar essa via. Essas moléculas pertencem a
familia das ficolinas, proteinas que possuem dominios colagenosos e de
fibrinogénio (TURNER, 20083).

A via das lectinas é semelhante a via classica e é ativada quando a MBL

se liga especificamente a residuos de manose e outros agucares. Esses devem
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estar na superficie de diferentes microorganismos que estdo acessiveis e
organizados em um padrdo que permite a ligagdo a muitos patdgenos e/ou
superficies celulares (JANEWAY JR; TRAVERS, 2005). No plasma, a MBL &
encontrada associada as serinas proteases MASP1, MASP2 e MASP3. Os
complexos MBL-MASP diferem no peso molecular, pois MASP2 e MASP3
associam-se a polimeros de MBL, enquanto que mondémeros de MBL estao

complexadas a MASP1 e a proteina inativa Map19/sMAP (TURNER , 2003).

2.2.5 A lectina ligante da manose (MBL)

A MBL esta envolvida na primeira linha de defesa do hospedeiro contra
diferentes patogenos (SUPER e cols, 1992). Esta proteina liga-se a uma
variedade de acucares como N-acetil-D-glucosamina, manose, N-acetil-
manosamina, fucose e glucose, expressos nos PAMP’S (Padrées moleculares
associados ao patégeno) de diferentes microorganismos e estruturas,

mediando fagocitose e ativacdo do complemento.

2.2.5.1 Estrutura da MBL

A MBL pertence a subfamilia de proteinas conhecidas como colectinas,
cujos membros apresentam dominios de reconhecimento de carboidratos
associados as estruturas colagenosas (TURNER, 2003).

A forma circulante da MBL é constituida por oligbmeros compostos de
subunidades que se formam pela associagcdo de trés cadeias polipeptidicas
idénticas de 32kDa. Cada cadeia polipeptidica € composta por um dominio de

reconhecimento de carboidratos (DRC), uma regidao hidrofébica chamada de
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pescogo, regidao colagenosa e uma regiao N-terminal rica em cisteina (figura 4).
As trés cadeias interagem através de suas regides colagenosas formando uma
tripla hélice. A regidao hidrofébica de cada cadeia adota uma forma espiralada e
os dominios de reconhecimento de carboidratos apresentam caracteristicas de
proteinas globulares (TURNER, 2003). O trimero € estabilizado por interacdes
hidrofébicas e pontes dissulfeto entre as regides N-terminais ricas em cisteina
de cada cadeia (HOLMSKOV; THIEL; JENSENIUS, 2003) e associa-se em
oligbmeros de duas a seis subunidades formando estrutura quaternaria com
aparéncia de “buqué de tulipas” (Figura 4). Sua estrutura tridimensional &
similar a do componente C1q do sistema complemento (HOLMSKOV; THIEL;

JENSENIUS, 2003).

FIGURA 4 — ESTRUTURA E ORGANIZAGAO DA MBL

Regido colagenosa

Subunidade estrutural
{trimero)
Regido "do pescogo™
I, ou hidrofdbhica

Polimerizacdo

FONTE: Adaptado de FUJITA (2002)
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2.2.5.2 Genética e concentracao sérica

Os genes das colectinas humanas estdo todos situados no
cromossomo 10 (g21-24). O gene da MBL2 humana que codifica a MBL
compreende 4 exons e 3 introns (Figura 5). O exon 1 codifica o peptideo sinal,
a regiao N-terminal rica em cisteina e parte da regido colagenosa, enquanto o
exon 2 codifica o restante da regido colagenosa. O exon 3 codifica a regiao
hidrofébica espiralada conhecida como pescoco e o0 exon 4 0 DRC (TURNER,
2003). A concentragao sérica de MBL é variavel na populagdo saudavel sendo
parcialmente determinada por polimorfismos genéticos. Trés polimorfismos de
nucleotideos unicos (SNP’s) nos cédons 52 (Arg52Cys, alelo D), 54 (Gly54Asp,
alelo B) e 57 (Gly57Glu, alelo C) do exon 1 resultam na substituicdo de um
aminoacido diferente na regido do colageno. Esta ira conferir defeitos na
polimerizagdo e consequente decréscimo nos niveis funcionais da MBL
circulante. Polimorfismos na regido promotora do gene MBL2 (H/L, X/Y, P/Q,
nas posigdes -221, -550 e +4, a partir do inicio da transcricao, respectivamente)
também afetam a concentracdo de MBL (HOLMSKOV; THIEL; JENSENIUS,
2003; GARRED, 2008). A combinagdo entre SNP’s no primeiro exon e na
regiado promotora do gene MBL2 resulta em grande variacdo nas
concentragbes de MBL em individuos saudaveis (0 a 8000 ng/ml). Os
haplétipos HYA, LYA, LXA estdo associados com altos, intermediarios e baixos
niveis séricos de MBL, respectivamente (MADSEN et al, 1995). E importante
notar que individuos saudaveis, mesmo com gendtipos idénticos, podem
apresentar variagcoes de até trés vezes nos niveis de MBL (TURNER, 2003;
DOMMETT; KLEIN; TURNER, 2006), e isso devido a outros fatores que podem

influenciar nos niveis de producdao de MBL, tais como hormdnios do
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crescimento (HANSEN et al, 2001) e da tiredide (RIIS et al, 2005) e citocinas
liberadas durante resposta de fase aguda (THIEL et al., 1992). DEAN e cols
(2005) mostraram que os niveis de MBL podem aumentar entre 1,5 a 3 vezes
na fase aguda de doenca, porém é variavel de acordo com o genétipo MBL2.
Aproximadamente 10 a 20% dos euro-descendentes possuem genétipos que
conferem baixos niveis de MBL e cerca de 5%, niveis muito baixos, menores
que 20 ng/ml (THIEL et al,1992). Outros fatores que podem afetar a producao
de MBL sao horménios do crescimento (HANSEN, 2001) e da tiredide (RIIS et

al, 2005).

FIGURA 5 - ESTRUTURA DO GENE MBL2
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FONTE: Adaptado de Dommet, Klein e Turner (2006)
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2.2.5.3 Funcoes

A MBL é um dos mais versateis componentes do sistema imunolégico
inato, apresentando caracteristicas funcionais analogas a IgM, IgG e C1q.
Existem evidéncias de que MBL possui pelo menos quatro diferentes funcdes:
(i) a ativagao do complemento, (i) a promocédo da opsonofagocitose; (iii) a
modulacao da inflamacao e (iv) a remogéo de células apoptoticas (TURNER,

2003) (FIGURA 6).

FIGURA 6 - FUNGOES DA MBL
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FONTE: adaptado de TURNER (2003)

A ativacdo do complexo MBL/MASP ocorre apés ligacao da molécula de
MBL aos residuos de carboidratos presentes na superficie de diversos
microorganismos como leveduras (LIU; LIAO; LU, 2006; NETH et al, 2000),
bactérias (KOCH et al, 2001), virus (NETH et al 2000; GARRED et al, 1997) e

protozoarios (AMBROSIO; MESSIAS-REASON, 2006).
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A atuacao da MBL em processos inflamatérios ocorre pela liberagdo de
citocinas proinflamatérias como TNF-a, IL-1 e IL-6. Adicionalmente, a MBL
possui receptores que favorecem a ligacao das células apoptéticas aos
neutrofilos polimorfonucleares. A interacdo simultanea destes receptores com
MBL inicia a fagocitose da célula apoptética através de macropinocitose

(OGDEN et al, 2001).

2.2.5.4 Deficiéncia de MBL associada a doencas

Em 1989, SUPER e cols observaram que a deficiéncia de MBL no soro
de humanos estava associada a defeito na opsonizacdao de microorganismos.
TURNER e cols (1996) demonstraram que baixas concentracbes dessa
proteina estavam associadas as IR na infancia. Na atualidade, grande
variedade de afecgdes clinicas tem sido associada a deficiéncia de MBL,
principalmente suscetibilidade aumentada para infecgdes causadas por
bactérias encapsuladas e virus (EISEN; MINCHINTON, 2003), e outras
condi¢oes clinicas como aterosclerose (SAEVARSDOTTIR, 2005), leucemias
(SCHMIEGELOW, 2002) e até abortos de repeticao (CHRISTIANSEN,1999).

Deficiéncia de MBL (concentracdes séricas <100 ng/mL) tem sido
associada a susceptibilidade e gravidade das doencas infecciosas. Doenca
pneumocdcica invasiva foi associada com baixas concentragdes de MBL (ROY
et al, 2002; EISEN et al, 2006). HIBBERD e cols (1999) demonstraram forte
associacao entre baixas concentragdes de MBL e suscetibilidade a doenca

meningocdcica em pacientes pediatricos. Doenca bacteriana grave e sepse
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também foram mais freqientes em adultos deficientes de MBL internados em
Unidade de Terapia Intensiva (GARRED, 2003). FIDLER e cols (2004)
estudaram 100 pacientes internados em UTI e mostraram que as criancas
deficientes em MBL eram mais suscetiveis a Sindrome Inflamatéria Sistémica
(SIRS), sepse e choque séptico, com expressivo aumento da mortalidade
nesses individuos. EISEN e cols (2008) mostraram que o risco de morte é
aumentado em individuos deficientes de MBL infectados por Streptococcus
pneumoniae (OR= 5.62; 95% IC 1.27-24.92), apds ajuste para bacteremia,
comorbidade e idade.

A ligagdo da MBL na proteina gp120 do virus HIV inibe a ligacdo desse
as células T humanas em experimento in-vitro. Possivelmente, individuos
deficientes de MBL sao mais vulneraveis a infec¢ao pelo HIV, no entanto, em
relacdo a progressdo da doenca, os dados sao conflitantes (EISEN;
MINCHINTON, 2003). Por outro lado, pacientes HIV positivos que apresentam
concentragbes altas de MBL tém maior sobrevida (GARRED; MADSEN;
BALSLEV, 1997) do que aqueles deficientes para essa proteina. Polimorfismos
do gene MBLZ2, analisados em pacientes euro-brasileiros do Sul do Brasil,
mostraram associagdo com a infeccdo crdnica pelo virus da hepatite C,
sugerindo seu envolvimento na patogénese da doenga, principalmente
associado com fibrose hepética e resposta ao tratamento (ALVES PEDROSO
et al, 2008).

A MBL se liga com grande afinidade a manana, que € um dos principais
componentes da parede fungica, tornando muito eficiente a ligacdo a Candida
spp, Aspergillus spp e Criptococcus neoformans. De forma geral, individuos

deficientes de MBL sdo mais suscetiveis as infecgdes fungicas oportunistas,
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principalmente quando associadas a outras co-morbidades (CROSDALE et al,

2001).

2.2.5.5 Reposicao terapéutica de MBL

Aparentemente a deficiéncia de MBL é mais importante em situacdes
onde o sistema imunoldgico esta, de alguma outra forma, comprometido. Em
pacientes que sofrem forte supressdo da atividade fagocitica, devido a
quimioterapia intensiva ou leucemia mieldide aguda, foi observado aumento de
infeccoes associado a deficiéncia de MBL (SCHLAPBACH et al, 2007; NETH et
al, 2000; PETERSLUND et al, 2001). Particularmente nesse grupo de
pacientes, estudos relataram o uso terapéutico da reposicao de MBL e que tal
procedimento aparentemente restaura a capacidade opsonizante da MBL
(FRAKKING et al, 2009; VEKEMANS et al, 2007; SCHLAPBACH et al, 2007).
Clinicamente observou-se menor prevaléncia de IR nos pacientes que
receberam essa terapia.

Historicamente, a primeira reposicao de MBL foi feita em uma menina de
dois anos que desde 4 meses de idade apresentava IR, defeitos de
opsonizacao e era deficiente de MBL. A paciente recebeu infusdes diarias de
MBL por 3 dias consecutivos e esse tratamento foi repetido apds 10 dias. A
concentragdo de MBL no sangue se manteve acima de 1 pg/mL apés cada
infusdo e observou-se normalizacdo da atividade fagocitica. A paciente
permaneceu sem IR ndao somente durante o tempo em que recebeu o
tratamento, mas também quando retornou ao estado de deficiéncia

(VALDIMARSSON, 1998), levando a questionamentos se isso teria sido

40



coincidéncia ou entdo, se era devido a outro mecanismo de ativagéo celular
modulado pela MBL, ainda n&o conhecido.

Outro estudo tipo caso-controle relatado por GARRED e cols (2002)
relatou a reposicao terapéutica de MBL em paciente de 21 anos de idade com
fibrose cistica, deficiente em MBL (<20 ng/ml) e cronicamente infectada por
Pseudomonas aeruginosa desde os 4 anos de idade. A paciente permaneceu
bem até os 20 anos de idade, quando sua funcao pulmonar comegou a declinar
rapidamente, com pouca resposta ao tratamento agressivo com antibiéticos e
corticéides. Decidiu-se entéo tratar a paciente com MBL purificada duas vezes
por semana, na forma intravenosa, por um periodo de 3 meses. Nao foram
observados efeitos adversos e durante os primeiros 18 dias de tratamento o
tempo de meia-vida da MBL circulante foi cerca de 2 dias. Embora a fungéo
pulmonar nao tenha melhorado significativamente, o estado clinico da paciente
melhorava com as infusées de MBL. Ap6s o término do tratamento de 3 meses,
a condicdo clinica da paciente deteriorou rapidamente, indo a Obito em 2
meses. Os autores também sugeriram que a MBL tem significativo efeito
antiinflamatério, uma vez que foi observada uma correlagcdo inversa entre
concentracbes de MBL e proteina C reativa (proteina de fase aguda). Além
disso, propdem reposicdo de MBL como ferramenta no tratamento de pacientes
com fibrose cistica ou outras enfermidades nas quais a deficiéncia de MBL
possa estar envolvida na patogénese da doencga.

Atualmente dois tipos de MBL para uso terapéutico estdo sendo
estudados. No primeiro, isolou-se e purificou-se a MBL a partir do plasma de
doadores de sangue e apds adequacao foi utilizada por infusdo intravenosa

(VALDIMARSSON et al, 1998). Com essa MBL purificada a partir de plasma,
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foi realizado estudo de fase 1, testando-se sua segurancga terapéutica em 20
voluntarios sadios, deficientes para MBL. Os resultados foram positivos, em
relacdo a tolerabilidade, ndo sendo observada ativagcao inespecifica do sistema
complemento e nem formacéao de anticorpos anti-MBL (VALDIMARSSON et al,
2003). Entretanto, o uso de soro humano para obtencao de MBL purificada em
larga escala é considerado eticamente inaceitavel (GUPTA, 2008).

Em 2003, JENSENIUS e cols foram pioneiros na produgcao da primeira
MBL recombinante por células endoteliais de rim provisoriamente transfectadas
e cultivadas em meio isento de proteinas, sendo possivel entdo a produ¢do em
larga escala de MBL recombinante. A partir de entdo, ensaios avaliaram a
seguranga, tolerancia e farmacocinética da MBL recombinante. A
administragdo da MBL recombinante em 40 homens saudaveis restaurou a
habilidade da MBL ativar o sistema complemento e realizar de forma mais
eficiente a opsonizacao de microorganismos; além disso, a meia vida da MBL
recombinante foi de aproximadamente 30 horas (PETERSEN et al, 2006).
FRAKKING e cols (2009) investigaram a tolerabilidade e seguranca do uso
terapéutico da reposicdo de MBL em 20 criangas com cancer (0 — 12 anos de
idade) deficientes em MBL, em uso de quimioterdpico indutor de neutropenia.
Os autores mostraram que o uso semanal de uma ou duas doses de MBL
recombinante promove a manutencdo de niveis séricos de 1 pg/ml de MBL
também em pessoas, valor considerado protetor contra infecgcbes e ao mesmo
tempo, seguro e bem tolerado pelos pacientes. No entanto, ressaltam que
outros estudos e testes clinicos devem ser realizados com nimero maior de
casos, para se confirmar se os pacientes que fazem a reposicao de MBL

efetivamente ficam mais protegidos contra infecgcoes.
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2.2.5.6 MBL e doencas

Se por um lado a deficiéncia de MBL favorece o aparecimento de
infeccdes por microorganismos extracelulares, por outro tal deficiéncia pode
conferir protecao contra parasitas intracelulares. Parasitas como a Leishmania
spp e o Mpycobacterium leprae utilizam a MBL ou outros fatores do
complemento ativados pela via das lectinas (opsonizacao através de C3 e o
receptor de C3 presente em mondcitos/macréfagos) para facilitar sua entrada
nas células-alvo. Também se sugere papel protetor de gendtipos associados a
deficiéncia de MBL contra o desenvolvimento das formas graves e
multibacilares na hanseniase (SANTOS et al, 2001; DORNELLES et al, 2006;
MESSIAS-REASON et al, 2007). Individuos com baixos niveis de MBL teriam
diminuicao da fagocitose mediada pela MBL, o que dificultaria a internalizacao
destes patodgenos. Por outro lado, altas concentragdes de MBL foram
associadas a complicacdes cardiacas na doenca de Chagas (LUZ et al, 2009)..

Altas concentragbes de MBL também podem, sob certas condigdes,
acentuar o dano tecidual resultante da ativagdo exacerbada do complemento
(GARRED et al, 1994). Na doenca reumética, verifica-se valores elevados de
MBL em pacientes crénicos com comprometimento cardiaco (SCHAFRANSKI
et al, 2004) e gendtipos que determinam alta produ¢cdo de MBL aumentam o
risco de cardite aguda e crbnica em pacientes com febre reumatica
(SCHAFRANSKI et al, 2008). Pacientes com alta concentracdo de MBL
apresentam probabilidade menor de infarto do miocardio, provavelmente pela
funcdo da MBL na remocgao fagocitica de debris celulares e complexos auto-

imunes (SAEVARSDOTTIR et al, 2005).
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Baixas concentragbes de MBL ou freqiéncia aumentada dos alelos
mutantes ja foram descritas em individuos com DAI. Em doencgas inflamatérias
como LES (MONTICIELO et al, 2008), colite ulcerativa (RECTOR et al, 2001),
doenca de Crohn (RECTOR et al, 2001), artrite reumatoéide (IP; LAU, 2000;
JACOBSEN et al, 2001), Sindrome de Sjogren (RAMOS; CASALS, 2009) entre
outras, tem sido demonstrado que a MBL possui importante papel na regulacéo
da resposta imunoldgica envolvida nessas doencas. Pacientes com LES
deficientes em MBL apresentam mais frequentemente comprometimento renal,
aumento no numero de infecgdes (GARRED et al, 2001) e risco muito alto de
trombose arterial (OHLENSCHLAEGER et al, 2004). Por outro lado, pacientes
com artrite reumatoide que apresentam altas concentragdes de MBL podem ter
maiores danos articulares e disturbios circulatérios (JACOBSEN et al, 2009).

Uma das caracteristicas da MBL que mais chama a atengcdo é a sua
dualidade, dado que as suas concentracdes, independentemente de serem
altas ou baixas podem estar relacionadas a aspectos clinicos das DAI, uma vez
que a MBL pode atuar tanto na prevencdao como na patogénese das doencas.

Em resumo, a presente pesquisa pode ser justificada pelos seguintes
aspectos:

» Pacientes com SD apresentam um amplo espectro de alteragcdes no
sistema imunoldgico;

» S&o escassos 0s estudos sobre o sistema complemento na SD;

» MBL tem importancia reconhecida na resposta imunolégica frente as
infeccdes e DAI;

» Ocorréncia de alta prevaléncia de IR e de DAl em pacientes com SD;

» Existe a possibilidade de tratamento para pacientes deficientes de MBL.
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3 OBJETIVO

3.1 OBJETIVO GERAL

Determinar as concentracées séricas de MBL em pessoas com SD e
avaliar as implicac¢des clinicas, principalmente associadas com a presenga de

infeccoes de repeticdo e doengas auto-imunes nesses individuos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Determinar a prevaléncia de infec¢des recorrentes e de doencas

auto-imunes na populagédo com SD estudada.
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4 CASUISTICA E METODOS

Todos os responsaveis pelos pacientes e controles foram esclarecidos
quanto aos objetivos, métodos e necessidade de exames laboratoriais, sendo
que o paciente foi incluido no estudo somente apdés a concordancia com os
termos de consentimento livre e esclarecido, de acordo com as normas do
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de Clinicas-
UFPR. Todos os procedimentos aqui relatados foram aprovados pelo citado

Comité de Etica.

4.1 CASUISTICA

4.1.1 Grupo com SD

Foram incluidos consecutivamente pacientes nao aparentados,
diagnosticados como pacientes com SD atravées dos exames clinicos e
laboratoriais, pelas pediatras do servigco, de acordo com PUESCHELL, 1988.
Foram excluidos do estudo pacientes menores de 2 anos, devido a
possibilidade de resultados falso negativos para alguns exames realizados.
Dessa forma, foram incluidos 150 pacientes com SD provenientes do
ambulatério de SD do HC-UFPR, atendidos durante o periodo de margo de

2001 a setembro de 2007.
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4.1.2 Grupo de comparacao

Como grupo de comparacao foi coletado amostras de sangue de 120
criangcas e adolescentes sadias, sem SD, que ndo apresentavam historico de
infeccdes recorrentes e/ou doengas auto-imunes. Essas eram provenientes da
mesma area geografica dos pacientes e foram atendidas em uma unidade de
saude da Prefeitura Municipal de Curitiba — Parana. Os controles foram
aproximados em sexo e idade com o grupo em estudo, sendo 67 (55,8%) do
sexo masculino e 53 (44,2%) do sexo feminino, com mediana de idade 8 anos,
variando entre 2 e 19 anos. Em relacéo a origem étnica, 108 (90%) eram euro-

descendentes e 12 (10%) afro-descendentes.

4.1.3 Amostras de sangue

A coleta de sangue do paciente foi realizada no laboratério do HC-UFPR
aproveitando a realizacdo de exames de rotina (hemograma, VHS, glicemia).
Neste momento, foi efetuada a coleta de um tubo a mais, com 3 mL de sangue
sem anticoagulante. Apds centrifugacdo e separagdo, as aliquotas de soro
foram imediatamente armazenadas a — 80°C, até a sua utilizagdo. Todos os

exames feitas nesse estudo foram realizados no HC-UFPR.
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4.2 METODOS

4.2.1 Analise das variaveis clinicas

Os dados clinico-epidemiolégicos, tais como: histérico geral, antecedentes
familiares, caracterizacdo dos processos infecciosos e doencas associadas
(doencas auto-imunes e complicagdes cardiacas) foram compilados dos
prontuarios médicos e histéria pregressa dos pacientes. De acordo com
ROZOV (1999), os critérios para classificar o paciente acometido de IR foram
0s seguintes:

» pneumonias: trés ou mais episédios em um ano

> oftites: trés ou mais episdédios em seis meses, ou quatro ou mais

episédios em um ano

» tonsilites: cinco infec¢des no periodo de um ano

» rinofaringites comuns: 12 ou mais episédios ao ano

» sinusites: quatro ou mais episddios em seis meses, com resposta a

terapéutica medicamentosa

4.2.2 Determinacao das concentracoes séricas de IgA, IgG, C3 e C4

Os niveis séricos de IgA, 19gG, C3 e C4 foram determinados em todos os
pacientes que apresentaram histérico de IR, com o intuito de se pesquisar
deficiéncia dessas imunoglobulinas e componentes do sistema complemento.
As determinagdes foram realizadas pelo método de turbidimetria, empregando-
se o sistema de detecgdo comercial (Behringer, Marburg, Alemanha) especifico
para cada componente, sendo utilizado o aparelho (turbidimetro) cedido pela

mesma empresa.
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4.2.3 Quantificacao da MBL sérica

As concentragdes de MBL circulantes foram determinadas através de
imunoensaio enzimatico de adsorgao (ELISA) “in-house”, conforme descrito por
PETERSEN et al. (2001). O valor de corte do ensaio foi de 100 ng/mL. Os
individuos com valores de MBL sérica entre 0 e 100 ng/mL foram considerados
deficientes. Valores entre 101 e 1000 ng/mL, médios e acima de 1000 ng/mL,
altos.

O ensaio de ELISA foi realizado com placas Nunc® Maxisorb
(Dinamarca). A microplaca foi preparada com adsorcao prévia com 100 uL de
solucdo de manana 9 g/dL (Sigma, St. Louis, EUA) diluida a 1:4500 em tampao
de ligacao (bicarbonato de sédio 0,1 M, pH 9,6) a 4°C por 18 horas. Apds esse
periodo foi feito o bloqueio com 100uL de albumina humana a 1 mg/mL em
tampao de diluicao (tris/lbase 20 mM; NaCl 0,1M; 0,05% triton X; CaCl2 10 mM;
1 mg/ml albumina humana, pH 7,4) por 1 hora a 25°C. A seguir, foram
realizadas 4 lavagens com tampao especifico (tris/base 10mM; NaCl 0,14M;
0,05% tween 20; CaCl2 5 mM; 0,1% NaN3 0,015M, pH 7,4) e adicionou-se aos
micropogos 100 pL dos padrées com diferentes concentracbes de MBL
(Statens Serum Institut, Copenhagen, Denmark) e 100 uL das amostras de
soro dos pacientes e controles, previamente diluidas a 1/100 com tampao de
diluicdo. Incubou-se a placa a 4°C por 18 horas. Nesta etapa, a MBL presente
nas amostras se liga especificamente a manana adsorvida.

A placa foi lavada novamente por 4 vezes, com tampao de lavagem, e
adicionou-se anticorpo monoclonal anti-MBL humana (Mab1-131, Statens

Serum Institute, Dinamarca), diluido a 1/1000 em tampao de diluicdo e nova

49



incubacao de 1 hora a 25°C. Apds lavagem, adicionou-se 100 uL do anticorpo
de coelho anti-camundongo, conjugado com fosfatase alcalina (Sigma,
St.Louis, EUA), diluido 1/2000 com tampao de diluicdo e incubou-se por 1 hora
a 25°C. Novamente, foram feitas lavagens da placa e acrescentadas 100 uL da
solucdo cromégena (96 ul/ml de dietanolamina e 10 mg/ml de p-nitro fenol
fosfato - PNPP). Apéds incubacao de 18 horas a 25°C, a intensidade de cor foi
aferida em um leitor de ELISA a 450 nm (BIOTEK, BRASIL). A absorbancia
obtida €& diretamente proporcional a concentragcdo de MBL presente na
amostra. As concentragdes sao calculadas com o auxilio da curva de
calibracéo feita com os padrdes conhecidos.

A reacdo de ELISA para quantificar as concentracbes de MBL foi
padronizada no Laboratério de Imunopatologia do Hospital de Clinicas da
UFPR e foi validada pelo uso de controles e curvas de calibracdo feitas com
padroes provenientes de laboratérios que produzem kits comerciais (Statens
Serun Institute — Copenhagen, Dinamarca). Além disso, a metodologia foi
aferida por padrées doados pelo Dr. Jens Jensenius (Department of Medical
Microbiology and Immunology, University of Aarhus, Denmark) e por estudos
comparativos entre as metodologias e kits utilizados para determinar as
concentragOes séricas de MBL (FRIEDERIKSEN et al, 2006). Em todos os
ensaios foram utilizados controles inter e intra-placas para assegurar-se do

controle de qualidade da metodologia.
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4.2.4 Andlise Estatistica

Na analise estatistica deste trabalho, foram utilizados os programas
“Microsoft - Statistica versao 5.5” e “GraphPad Prism — versao 3.0”. A analise
da normalidade da distribuicdo dos dados foi feita pelo teste de Kolmogorov-
Smirnoff e mostrou que ndo obedeciam distribuicado paramétrica. Assim, para
comparacgao de dois grupos em relagdo a concentracao de MBL, IgA, 1gG, C3 e
C4 adotou-se teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney. Quando a comparagao
envolveu mais de dois grupos utilizou-se o teste ndo-paramétrico de Kruskal-
Wallis, e para a comparacdo de dois grupos em relagdo a variaveis
dicotdmicas, adotou-se o teste do Qui-quadrado com correcdo de Yates.
Calculou-se a razédo de chances (odds ratio) sempre que comparada a diferenca
relativa de uma variavel entre dois grupos. O nivel de significancia adotado foi

de 5%.

5 RESULTADOS

5.1 Analise dos achados clinicos das criancas e adolescentes com SD

Dentre os 150 pacientes, 93 (62%) eram do sexo masculino e 57 (38%)
do sexo feminino, a faixa etaria variou de 2 a 18 anos, mediana de 4 anos. Em
relacdo a origem étnica, 138 (92,0%) eram euro-descendentes, 2 (1,3%)
asiaticos e 10 (6,7%) afro-descendentes.

Na tabela 4 estdo apresentados os achados clinicos dos pacientes com
SD em relacdo a prevaléncia de infecgbes recorrentes (IR), doencas auto-

imunes (DAI) e defeito cardiaco congénito (DCC).
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TABELA 4: ACHADOS CLINICOS DAS CRIANCAS E ADOLESCENTES COM SD (N=150).

n %

Pacientes com 46/150 30,7
Infeccoes recorrentes

Pneumonia 32 69,5

IVAS 14 30,5

Gastroenterites 4 8,7
Pacientes com 21 14,1
doencas autoimunes **

Tireoidite de Hashimoto 9 42,9

Doenca celiaca 5 23,8

Vitiligo 2 9,5

Psoriase 1 4.8

Alopécia areata 6 28,6
Pacientes com defeito 35 23,4
cardiaco congénito

Infecgbes recorrentes 17 48,5*

n=nimero de casos; IVAS: Infec¢des de vias aéreas superiores
** 4 pacientes apresentaram mais de uma DAI concomitantes
*p=0.016; OR=2.80; 95% Cl 1.28 - 6.14

5.2 Concentragdes de MBL em criangas e adolescentes com SD e controles

Foram analisadas as concentracdes séricas de MBL de 150 pacientes
com SD e de 120 criangcas e adolescentes sem SD. Os resultados sao

visualizados no grafico 1. e na tabela 5.
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GRAFICO 1 : CONCENTRAGOES SERICAS DE MBL DE PACIENTES COM
SD (N=150) E CONTROLES (N=120).
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* p=0,0256 — teste de Mann-Whitney
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TABELA 5: CONCENTRAGOES SERICAS DE MBL EM CRIANGCAS E ADOLESCENTES COM
SD E CONTROLES

Valores de MBL Sindrome de Down Controles
(n=150) (n=120)
Deficientes 20,0% 13,3%
(<100 ng/mL) (30/150) (16/120)
Médios 29,3% 22,5%
(101-1000 ng/mL) (44/150) (27/120)
Altos 50,7% 64,2%
(>1001 ng/mL) (76/150) (77/120)
Mediana 1021 1463*
(ng/mL)
Variacdo dos niveis de 100-5400 100 - 5314
MBL (ng/mL)

* p=0,0256 — teste de Mann-Whitney

As criancas e adolescentes com SD apresentaram significativa reducao
nas concentracbes séricas de MBL, quando comparadas aos controles
(p=0,0256). No entanto, nao foi observada diferenca significativa entre o
nuamero de individuos deficientes em MBL entre o grupo de pessoas com SD e

controles (p= 0,46).

Foi observada redugédo nas concentracoes séricas de MBL nas pessoas
com SD que apresentaram IR (p=0,067) e significativa associacdo com
histérico de pneumonia de repeticdo (p=0,027) nas pessoas com SD, como

pode ser visualizado no grafico 2 e tabela 6.
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GRAFICO 2: CONCENTRAGOES SERICAS DE MBL EM PACIENTES COM
SD COM E SEM INFECGOES DE REPETIGAO.
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SD: Sindrome de Down; IR: infec¢des de repeticdo; BPN: broncopneumonia.
p=0,067 — Pessoas SD com IR vs pessoas SD sem IR (teste de Mann-Whitney)
p=0,027 — Pessoas SD com BPN vs pessoas SD sem IR (teste de Mann-Whitney)
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TABELA 6: CONCENTRACOES SERICAS DE MBL EM PESSOAS COM SD
COM E SEM INFECGCOES RECORRENTES

Pacientes com sindrome de Down

(n=150)
Valores Com Infecgbes Sem Infecgbes Com pneumonia
de MBL recorrentes recorrentes de repeticao
(n=46) (n=104) (n=32)

Deficientes 34,8% 13,5% 37,5%
(<100 ng/mL) (16/46) (14/104)* (12/32)*
Médios 19,6% 32,7% 31,3%
(101-1000 ng/mL) (9/46) (34/104) (10/32)
Altos 45,6% 51,9% 31,2%
(>1001 ng/mL) (21/46) (54/104) (10/32)
Mediana 750 1080 409
(ng/mL)
Variagao dos niveis 100 - 4320 100 - 5400 100 - 4900

de MBL (ng/mL)

* p= 0,0052 (OR=3,43; 95% IC=1.5-7.850) — pessoas com SD infec¢bes recorrentes vs pessoas SD sem

infecgdes recorrentes ( Teste Qui-quadrado com corregé@o de Yates)

* p=0,005 (OR=3,68; 95% IC=1.5-6.95) — pessoas com SD que apresentaram pneumonias x pessoas SD
sem historico de pneumonias (Teste Qui-quadrado com corre¢édo de Yates).

Os dados apresentados na tabela mostram que deficiéncia de MBL foi
significativamente associada com presenca de IR e pneumonias. O grafico 3

mostra as diferengas entre as concentragbes séricas de MBL nos grupos

estudados.
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GRAFICO 3 — DEFICIENCIA DE MBL EM PACIENTES COM SD COM E SEM IR.
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*Teste de Qui-quadrado: pacientes SD com IR x sem IR: p=0,0052; OR=3,43 (95% IC=1.5-7.85)
*Teste de Qui-quadrado: pacientes sem IR x com pneumonia: p= 0,0052; OR= 3,68 (IC 95%=1.5-6.95)

Em pacientes que apresentaram histérico de IR (n=46) foram
determinadas as concentragdes séricas de IgG, IgA, C3 e C4. A finalidade
desse teste foi descartar a possibilidade de imunodeficiéncias congénitas
dessas imunoglobulinas e dos componentes C3 e C4 do sistema complemento,
comparando-os com pacientes com SD sem IR. Os resultados sao

demonstrados na tabela 7.
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TABELA7 - CONCENTRAGOES SERICAS DE IMUNOGLOBULINAS EM PACIENTES COM
SINDROME DE DOWN COM E SEM INFECCOES RECORRENTES (IR)

SD com IR n=46 SD sem IR p
n=38 (limites)

IgA 115,5 174 0,0132
(mg/dL) (20-334) (43 — 1410)
Pacientes com  26% 10.5% 0,16°
IgA <70mg/dL (12/46) (4/38)
IgG 1260 1540 0,046°
(mg/dL) (98.1 — 7440) (440 — 5530)
Pacientes com  10.4% 7.9% 0,76 °
IgG<700 mg/dL  (5/48) (3/38)

& Mann-Whitney test ® Fisher exact test
Valores de referéncia: IgA= 70 - 400 mg/dl; IgG= 700 — 1600 mg/dl.
Correlagao de Spearman: IgA x IgG e IR : p=0.009, R=0,78

Verificou-se que niveis significativamente diminuidos de IgA e IgG estéao
associados com presenca de IR (p=0,009). No entanto, apesar das
concentracdes de imunoglobulinas estarem diminuidas em relacao aos valores
de referéncia para a idade para varios pacientes, ndao foi observado nenhum
caso de deficiéncia de IgA ou IgG dentre os pacientes estudados. Em relacao
as concentragbes de C3 e C4, todos os pacientes testados (n=46)
apresentavam valores dentro dos limites de normalidade e nenhum individuo

foi deficiente para esses componentes.

A associacado entre concentragbes de MBL e ocorréncia de DAI nas
pessoas com SD também foi investigada. Na presente casuistica, 14,1%
(21/150) das pessoas com SD apresentavam uma ou mais DAI, sendo que um

paciente com 13 anos de idade, apresentava 5 DAl concomitantes (tireoidite de
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Hashimoto, doencga celiaca, psoriase, vitiligo e alopécia areata). Nao se
verificou diferenca significativa entre concentragbes séricas de MBL de
pacientes com SD que apresentavam ou ndao DAI (p=0,46, grafico 4 e tabela 8).
Também nao houve associacao entre concentracdes de IgA, I1gG, C3 e C4 e a

ocorréncia de DAL

GRAFICO 4: CONCENTRAGOS SERICAS DE MBL EM PESSOAS SD COM E SEM

DOENCAS AUTO-IMUNES (DAI)

6000

5000

4000

3000

2000

1000 A
T Max
Min
0  — .- 3 75th %
25th %
SD com DAI (n=21) SD sem DAI (n=129) A Median

* p= 0,46 — Teste de Mann-Whitney
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TABELA 8: CONCENTRAGOES SERICAS DE MBL EM PESSOAS SD COM
E SEM DOENCAS AUTOIMUNES

SD com DAI SD sem DAI

(n=21) (n=129)
Deficientes 19.0% 18.6%
(<100 ng/ml) (4/21) (24/129)
Médios 23.8% 30.2%
(101-1000 ng/ml) (5/21) (39/129)
Altos 57.2% 51.2%
(>1001 ng/ml) (12/21) (66/129)
Mediana 1740 980 ®
(ng/ml)
Variagdo dos niveis de MBL 100-4900 100 - 4540
(ng/ml)

% p= 0,46 — Teste de Mann-Whitney

Nao foi observada associagao entre o numero de individuos deficientes
de MBL no grupo com SD que apresentaram DAI quando comparados aos que

nao tinham histéria de DAI (p=0,76).

Em relacdo ao achado de DCC em pacientes com SD, no presente
estudo 23,4% (35/150) dos pacientes apresentaram tal comprometimento, dos
quais 48,5% (17/35) tinham histérico concomitante de IR (p=0,016; OR=2,80;
95% CI 1,28 — 6,14). Nao foi observada associacao entre as concentragdes de
MBL ou numero de individuos deficientes com a presenca de DCC (p=0,89). O
mesmo ocorreu em relacdo as concentracoes de IgA, 1gG, C3 e C4 nos

pacientes com SD e IR estudados.
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6 DISCUSSAO

O nascimento de um bebé& com SD sempre ira gerar nos pais, familiares
e profissionais de saude que os atendem preocupacdes sobre quais sao as
perspectivas futuras para essa crianga. Duvidas que vao desde a expectativa
de vida, possiveis complicacdes de saude, qualidade de vida e até o grau de
independéncia que essa crianca ira atingir.

Nas ultimas décadas, a sobrevida dos individuos com SD aumentou
consideravelmente. Isso se deve aos constantes progressos médicos, com a
introdugdo de novas técnicas cirargicas, prevengcdo com vacinas,
medicamentos e tratamentos diferenciados como introdugdo da estimulagcéo
precoce (motora, neuroldgica e cognitiva) das pessoas com SD. Outro fator
essencial para melhorar a saude fisica e mental do paciente com SD foi a sua
maior aceitacdo na sociedade em que esta inserido. Atualmente, uma das
metas para todos os que vivenciam a luta diaria desses pacientes e suas
familias, é oferecer saude plena e proporcionar a inclusao social dos mesmos.

A SD ocorre devido a um erro genético que se processa aleatoriamente
e nao pode ser prevenida. COLLINS e cols (2008) evidenciaram na populacao
australiana que, ao contrario do que se esperava, o numero de bebés com SD
ndo diminuiu no periodo estudado (1986 a 2004); embora a taxa de
fecundidade e o numero total de nascidos-vivos naquela populagdo e em
outras, inclusive no Brasil, tenham diminuido. Profissionais de saude devem
continuar a procurar formas de contribuir para melhorar o atendimento aos
pacientes com SD e seus familiares principalmente porque, embora se observe

maior sobrevida dos pacientes com SD, as infeccbes (em particular,
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pneumonias) continuam ainda sendo as principais causas de morte entre os
pacientes com SD de todas as idades (HILL et al, 2003).

Em relagdo ao sistema imunolégico dos individuos com SD, a maioria
dos trabalhos estudou defeitos na resposta imunologica adaptativa,
principalmente relacionada as alteracées da funcdo timica e de populacdes
linfocitarias. Poucos autores investigaram a resposta imunolégica inata. E bem
caracterizada a importancia da resposta inata como iniciadora da resposta
adaptativa, direcionando a resposta imunolégica ja a partir da primeira linha de
defesa, através das diferentes citocinas liberadas no processo da apresentagao
do antigeno (ABBAS; LICHTMAN; POBER, 2008).

No presente estudo, a mediana de idade das 150 criangas e
adolescentes com SD foi de 4 anos e evidenciou-se que 30,7% (46/150) delas
apresentaram antecedentes de IR, principalmente pneumonias. A maioria dos
pacientes (91,7%) teve entre 3 e 4 pneumonias no periodo de 12 meses, com
episédios de internacdo, em particular nos primeiros 4 anos de vida. No
entanto, alguns pacientes (8,7%) desenvolveram mais de 10 pneumonias num
periodo de 24 meses. Portanto, a idade foi fator importante para maior
suscetibilidade a infecgbes nessas pessoas. E bem conhecido que na primeira
infancia, devido a imaturidade do sistema imunoldgico, as pessoas com ou sem
SD em qualquer regido do mundo, apresentem maior suscetibilidade a
infecgdes (KOCH et al, 2001; SELWYN, 1990).

WEIJERMAN e cols (2008) mostraram que entre 30 e 55% das pessoas
com SD que nascem com DCC podem apresentar IR e esse achado associado
a fatores como baixo peso, dificuldade de amamentacao, disturbios

cardiovasculares, entre outros, proporcionam maior vulnerabilidade a infec¢oes
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(PUESCHEL, 1988). No presente estudo, tal fator também se mostrou
importante, uma vez que 48,5% das pessoas com SD e DCC tinham histérico
de maior prevaléncia de IR (p=0.016; OR=2.80), quando comparados ao grupo
SD sem DCC.

Disfungcdes do sistema imunolégico do paciente com SD refletem
defeitos geneticamente determinados que podem levar a deficiéncia temporaria
ou permanente da imunidade. A MBL, cuja concentracao sérica é influenciada
por polimorfismos genéticos, € considerada particularmente importante para
protecdo da crianga contra microorganismos causadores de infec¢des
respiratérias entre os 5 meses até os 18 meses de idade, periodo onde a
crianca perde a protecao conferida pelos anticorpos maternos e ainda ndo esté
apta a produzir quantidades suficientes das suas préprias imunoglobulinas. E
provavel que nessa faixa etaria, a MBL tenha atuacao mais decisiva, devido a
sua capacidade de atuar antes da resposta imunolégica adaptativa. Além disso,
a grande afinidade pela parede celular dos microorganismos patogénicos ricos
em residuos de acucar (principalmente manose) faz com que essa resposta
seja mais rapida. Por esse motivo, a MBL passou a ser chamada por alguns
autores de “ante-anticorpo” (TURNER, 1998; TURNER, 2003; KOCH et al,
2001). Pela perda dessa protegcdo, sugere-se que pessoas deficientes na
producéo de MBL sejam mais suscetiveis as IR.

As concentragdes séricas de MBL no grupo de pessoas com SD foram
significativamente menores que as dos controles normais (p=0,0256) e
estavam associadas com pneumonia recorrente (p=0,027). Além disso, a
deficiéncia de MBL aumentou em mais de 3 vezes o risco de IR e pneumonia

em pessoas com SD (OR=3,43 e OR=3,68 respectivamente). Evidentemente,
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outros fatores de risco também devem ser levados em consideracdo, tais
como: hipotonia, alergias, alteracbes anatdmicas, refluxo gastroesofagico,
pacientes institucionalizados e fumo passivo. A esses fatores que explicam em
parte a alta prevaléncia das IR nas pessoas SD, acrescentou-se com a
presente investigacdo novo fator de risco - associado ao sistema imunol6gico
inato — a deficiéncia de MBL. Nesse contexto, tem-se como exemplo um
paciente masculino, sem DCC, que desenvolveu 14 episddios de pneumonia
em periodo de 24 meses (entre 0os 8 e 36 meses), o qual foi avaliado clinica e
laboratorialmente. Esse paciente tinha IgA diminuida (40 mg/dL), concentracao
normal de 1gG, C3 e C4 e era deficiente para MBL.

FIDLER e cols (2004) observaram que a MBL estava ausente no lavado
alveolar das 7 criangas sem infeccao pulmonar, porém estava presente em
62% (8/13) das criancas com pneumonia aguda, as quais apresentaram
concentragdes significativamente aumentadas de MBL no lavado alveolar em
relacdo as demais criancas. Os autores concluem que a MBL, uma proteina
estrutural e funcionalmente semelhante as outras colectinas associadas ao
pulmao como surfactantes A e D, também contribui para defesa local do tecido
pulmonar.

O Streptococcus pneumoniae é a principal bactéria implicada em
infeccdes comunitarias como pneumonia, sinusites e otites na populagao
infantil, seja aquelas com SD ou nao (PEREIRA et al, 2001). O pneumococo &
um coco gram-positivo, encapsulado, que coloniza orofaringe e pode fazer
doenca invasiva para pulmdes, seios paranasais e ouvidos, possuindo grande
habilidade de escape do sistema imunolégico (MURRAY; ROSENTHAL;

PFALLER, 2006). Ja foi demonstrado que a MBL se liga ao pneumococo,

64



porém essa ligacdo € dificultada pela espessa capsula polissacaride da
bactéria (VAN EMERICK et al, 1994; KRARUP et al, 2005). EISEN e cols
(2008) evidenciaram risco de morte aumentado em mais de 5 vezes para
pacientes deficientes de MBL infectados por S. pneumoniae (OR=5,62; 95% IC
1,27-24,92) apos ajuste para bacteremia, comorbidades e idade. A importancia
da MBL no combate a colonizacao e invasao por outras bactérias implicadas
em pneumonias comunitarias como Staphylococcus aureus, Listeria
monocytes, Haemophillus influenza, entre outras, também foi avaliada por
outros autores (KRARUP et al, 2005; NETH et al, 2000). Ainda nao esta
definido especificamente onde a MBL se liga nessas bactérias, todavia, as
evidéncias apontam que a ligagcao ocorra em diferentes PAMP’s presentes na
parede celular desses microorganismos (NETH et al, 2000, KOCH et al, 2001).

CEDZINSKI e cols (2004) reportaram que mutacées no gene MBL2,
associados aos baixos niveis de MBL, sdo duas vezes mais freqlentes em
pacientes pediatricos com IR de trato respiratério. Os autores mostraram que
pessoas com baixas concentracdes de MBL e com outros defeitos da resposta
humoral, sdo particularmente vulneraveis as IR. No presente estudo, além de
baixas concentracbes de MBL, as pessoas com SD também apresentaram
significativa diminuicdo nos niveis de IgA e IgG (p=0,009), mostrando que
nesses pacientes ocorreu alteracdo em dois fatores humorais envolvidos na
defesa contra infecgdes. No entanto, ndo se observou correlagéo
estatisticamente significativa entre deficiéncia de MBL e concentragdes

diminuidas de imunoglobulinas.
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Concentragbes seéricas de MBL em torno de 100 ng/mL sé&o
consideradas suficientes para plena atividade da via das lectinas da ativagéao
do complemento (GARRED, 2003). No entanto, alguns autores sugeriram
valores de corte diferentes para definir insuficiéncia de MBL, por exemplo 500
ng/mL (PETERSLUND et al, 2001) ou qualquer valor abaixo de 1000 ng/mL
(NETH et al, 2000). Aproximadamente 30% dos individuos de origem européia
apresentam valores séricos menores que 500ng/ml (THIEL; JENSENIUS;
FRIDERICKSEN, 2006). Na populagdo em geral, a maioria dos individuos
deficientes ou com baixas concentragées de MBL (no nosso estudo, 13,3% das
pessoas sem SD e saudaveis) ndo sofre conseqiéncia em virtude disso, ou
seja, nao apresentam IR ou outras doengas. Sugere-se que, nesses casos, a
auséncia da MBL seja suprida pelas outras vias do sistema complemento. No
entanto, quando associada a outros fatores, como presenca de SD, a
deficiéncia de MBL provavelmente implica em maior suscetibilidade desses
pacientes as IR.

No futuro, existe a possibilidade que pacientes com SD deficientes na
producao de MBL e que apresentam IR, em especial pneumonias recorrentes,
possam ser tratados com reposicdo terapéutica de MBL. Evidentemente,
estudos em outras populagdes com SD serdo necessarios para confirmagao
dos achados deste trabalho.

O papel da resposta imunolégica adaptativa na patogénese das DAI esta
bem estabelecido, no entanto, a relevancia da resposta inata ainda nao esta
bem esclarecida. Evidéncias crescentes demonstram que a resposta inata
pode iniciar ou promover respostas imunolégicas agressivas (CARROL, 2001).

A hipé6tese de que auto-imunidade esta relacionada ao “déficit no clearance” de
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células apoptoticas tem sido cada vez mais aceita. A MBL tem sido apontada
como molécula facilitadora da remogdo de células apoptédticas em
experimentos in-vitro (OGDEN, 2001) e in-vivo (STUART, 2005), além de atuar
como propagadora de inflamacgao e injuria tecidual quando presente em altas
concentragées em determinadas DAl (GARRED, 1994).

A desorganizagdo do sistema imunolégico observada nos individuos
com SD se reflete clinicamente em maior numero de infecgdes e DAL, o que fez
com que alguns autores formulassem a hipétese de senescéncia precoce do
sistema imunoldgico, provavelmente resultante da deficiéncia da fung¢do timica
(CUADRADO, 1996). Senescéncia imunoldgica néo é sinbnimo de deficiéncia,
mas um estado de desorganizagcdo do sistema imunolégico. MANAVALAN e
cols (1998) associaram senescéncia do sistema imunolégico com frequéncia
aumentada de reacgdes auto-imunes em humanos. UTIYAMA e cols (2008)
pesquisaram a presenca dos auto-anticorpos, anticitoplasma de neutréfilos
(ANCA), antimusculo liso, anti-nuclear, antimitocondrial, anticélulas gastricas
parietais, anti-microssoma de figado e rim (LKM) e fator reumatoide (FR) em
pessoas com SD, evidenciando uma positividade total de 28,6% (43/150) dos
pacientes, achado cerca de 4 vezes maior a positividade obtida para o grupo
controle sadio (p<0,0001). A positividade para o FR nos pacientes com SD
(28%; 42/150) levou os autores a prosseguir na investigacdo de outro auto-
anticorpo mais especifico e sensivel, o anticorpo anti-peptideo citrulinado
(CCP) (NISIHARA et al, 2007). Para esse marcador de artrite reumatdide (AR),
a positividade foi alta tanto no grupo de pacientes positivos para FR (57,1%)
como naqueles que eram FR negativos (47,7%). No entanto, o diagnéstico de

AR néao foi confirmado na reavaliacado clinica dos pacientes em nenhum dos
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individuos positivos para um ou ambos anticorpos. Tais achados suscitaram
uma pergunta: seriam esses anticorpos indicadores da senescéncia precoce do
sistema imunologico dos pacientes ou entdo marcadores prognosticos de futura
doenca auto-imune nessas pessoas? Acredita-se que somente o0
acompanhamento desses pacientes em estudo longitudinal podera responder a
essa pergunta (UTIYAMA et al, 2008).

Nao foi observada associacdo significativa entre as concentracdes
séricas de MBL e a positividade total de auto-anticorpos ou em particular para
qualquer auto-anticorpo investigado nos pacientes com SD incluidos neste
estudo (dados néo apresentados).

A prevaléncia de DAI clinica e laboratorialmente estabelecida na
populacdo com SD estudada foi de 14,5% (21/150), inclusive ocorrendo a
concomitancia de duas ou mais DAl em um paciente. Foi evidenciado aumento
nas concentragdes séricas de MBL nos pacientes com SD que tinham alguma
DAI diagnosticada (mediana de 1740 ng/ml) comparados com pessoas SD sem
DAl (mediana de 980 ng/ml), no entanto sem ter significancia estatistica
(p=0,46). Alguns autores demonstraram aumento dos niveis de MBL em
pacientes como diabetes tipo 1 relacionadas as complicagcées vasculares e
mortalidade do diabetes tipo 2 (HANSEN et al, 2005; HANSEN et al, 2006) e ao
desenvolvimento de microalbumindria nesta doenga (HOVIND et al, 2005). No
entanto, tal associagdo nao foi observada na presente casuistica onde as DAI
mais encontradas foram tireoidites, doencga celiaca, alopécia areata e doengas
de pele como vitiligo e psoriase. Em pacientes com pénfigo foliaceo, também
ndo se observou aumento nas concentracbes séricas dos pacientes

(MESSIAS-REASON et al, 2008). DWIVEDI e cols (2009) também néo
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encontraram associagao entre concentragées de MBL e vitiligo generalizado. O
papel da MBL nas DAI ainda permanece obscuro e talvez o melhor exemplo
seja a artrite reumatéide, onde se descrevem associacao entre MBL e achados
clinicos como atividade da doenca e inaptidao fisica (JACOBSEN et al, 2009) e
outros estudos onde os autores relataram a inexisténcia de tal associacao, seja
em relagdo a gravidade e/ou suscetibilidade a AR (VAN DE GEIJIN et al, 2008).
Portanto, mais estudos serdo necessarios para se estabelecer a importancia da
MBL na patogénese das DAI.

O presente estudo € pioneiro na determinacdo das concentragdes
séricas de MBL em pacientes com SD. Os autores demonstraram associagcao
entre IR e deficiéncia de MBL, sugerindo relevante papel dessa proteina na
protecéo contra infecgbes nesses individuos. Sugere-se ainda que, pacientes
com SD deficientes em MBL possam ser avaliados para futuros testes do uso
terapéutico da MBL recombinante como restauradora da capacidade
opsonizante. Adicionalmente, acredita-se que a maior expectativa de vida e o
grande numero de perguntas ainda sem resposta em relacdo ao sistema
imunoloégico do individuo com SD servem de estimulo para novas pesquisas

nesse grupo populacional.
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7 CONCLUSOES

v Criangas e adolescentes com SD apresentaram concentragées de MBL

menores do que as pessoas sem a sindrome.

v' Deficiéncia de MBL foi associada com a presenca de infeccoes
recorrentes, principalmente pneumonias, em criangas e adolescentes

com SD, conferindo um risco 3 vezes maior

v" Nao foi observada associacao entre a presenca de doengas auto-imunes

e concentragdes séricas de MBL nos pacientes com SD.

v Criangas e adolescentes com SD incluidas no estudo apresentaram alta
prevaléncia de IR e de DAl em relacdo a observada na populagcado sem a

sindrome.
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