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Abstract
Objectives: to evaluate epidemiological, clinical and laboratorial

aspects of patients with Down syndrome, who present recurrent and/
or severe infections, as well as to evaluate the presence of
immunodeficiency in this population.

Methods: patients with Down syndrome diagnosed by
chromosome analysis with recurrent and/or severe infections,
followed at the Allergy and Immunology Unit of Children’s Institute
from 1990 to 1999, were submitted to an epidemiological, clinical
and laboratorial protocol, including immunological aspects.

Results: sex distribution was 1.6 M:1 F, with age ranging from
1 to 12 years and 10 months (average = 2y7m). Forty patients
reported recurrent infections and five, sepsis. Out of all patients with
recurrent infection, 31 fulfilled the repeated infection criteria, with
pneumonia and rhinopharyngitis as the most common infections.
Congenital heart diseases were found in 62.2% of cases, more
frequent in the repeated pneumonia group. Immunological evaluation
showed two cases with IgG2 deficiency, two with low lymphocytes
CD4+ count, and two cases with reduced blastogenic response to
mitogens. Five cases had reduced NK cells function. Seropositivity
for CMV was found in 22 of 36 cases analyzed (61.1%).

Conclusions: although the data found in this study are valid for
this specific population, the authors point out the necessity of the
immunodeficiency research in Down syndrome patients with
maintenance of infection besides the appropriated control of associated
diseases.

J Pediatr (Rio J) 2003;79(2):141-8: Down syndrome, heart
disease, infection, immunologic deficiency syndromes.

Resumo
Objetivos: avaliar as características epidemiológicas, clínicas e

laboratoriais de pacientes com síndrome de Down e infecções
recorrentes e/ou graves, bem como avaliar a presença de imunode-
ficiência nesta população.

Métodos: foram avaliados, através de protocolo epidemiológi-
co, clínico e laboratorial, incluindo aspectos imunológicos, pacien-
tes com diagnóstico de síndrome de Down, através de estudo cro-
mossômico, com queixa de infecções recorrentes e/ou graves, acom-
panhados no Ambulatório de Alergia e Imunologia do Departamento
de Pediatria da FMUSP, no período de 1990 a 1999.

Resultados: a distribuição entre sexos foi 1,6M : 1F, com idade
variando entre um ano e 12 anos e 10 meses (média de 2a7m). Do
total de 45 casos avaliados, 40 referiam infecções recorrentes, e
cinco, sepse. Dos pacientes com infecções recorrentes, 31 preenchi-
am os critérios adotados de infecção de repetição, sendo as pneumo-
nias e as rinofaringites as infecções mais referidas. Cardiopatias
foram encontradas em 62,2% dos casos, sendo mais prevalentes nas
crianças com pneumonias de repetição. Quanto aos parâmetros
imunológicos, encontrou-se dois casos com deficiência de IgG2,
dois com baixo número de linfócitos CD4+, e outros dois com
redução de resposta proliferativa a mitógenos. Cinco casos apresen-
taram redução da atividade de células NK. Soropositividade para
citomegalovírus foi encontrada em 22 de 36 casos avaliados (61,1%).

Conclusões: embora os dados aqui relatados sejam específicos
para esta população, ressaltam a necessidade da pesquisa de imuno-
deficiência em pacientes com síndrome de Down que mantenham
processos infecciosos após o adequado controle das patologias
associadas.

J Pediatr (Rio J) 2003;79(2):141-8: síndrome de Down,  cardio-
patias congênitas, infecção, síndromes de deficiência imunológica.
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Introdução

A síndrome de Down (SD) tem incidência diretamente
proporcional à idade materna, acometendo 1:700 nascidos
vivos1,2. O diagnóstico pode ser realizado clinicamente no
período neonatal, através dos critérios de Hall, e confirma-
do por estudo cromossômico3.

A morbidade por doenças infecciosas é elevada, sendo
mais freqüentes as infecções respiratórias4. Outras patolo-
gias estão associadas à síndrome, principalmente as cardio-
patias5. Estudos da última década classificam a SD como
doença progeróide, sendo o processo de envelhecimento
precoce o responsável pelas alterações imunológicas, do-
enças auto-imunes e neoplasias em faixa etária precoce em
relação à população geral6,7. Diversos autores demonstram
alterações em todos os setores da resposta imune, indepen-
dente da expressão clínica destas alterações6-11.

Estudos sobre a relação entre processos infecciosos e
imunodeficiências em pacientes com SD são escassos na
literatura. O presente estudo tem por objetivo avaliar as
características epidemiológicas, clínicas e laboratoriais de
pacientes com SD que apresentem infecções recorrentes
e/ou graves, bem como avaliar a presença de imunodefi-
ciência nesta população.

Métodos

Foram avaliados todos os 49 pacientes com SD encami-
nhados à Unidade de Alergia e Imunologia do Departamen-
to de Pediatria da FMUSP-SP com queixa de processos
infecciosos recorrentes e/ou graves, para avaliação imuno-
lógica, no período de janeiro/1990 a julho/1999. Quatro
crianças foram excluídas da casuística por não terem reali-
zado estudo cromossômico (uma das crianças evoluiu a
óbito por sepse antes da realização do exame, e as outras
três mudaram de estado antes da conclusão dos exames).
Assim, foram incluídas no estudo 45 crianças com SD.
Realizou-se um corte transversal em fevereiro/1996, com
complementação de dados laboratoriais incluídos no proto-
colo. A partir desta data, os pacientes foram incluídos
prospectivamente no estudo. As crianças foram submetidas
a um protocolo contendo dados clínico-epidemiológicos,
tais como: histórico gestacional, antecedentes familiares,
sexo, idade, caracterização dos processos infecciosos, do-
enças associadas e exame físico detalhado.

Os critérios de infecção de repetição adotados foram os
seguintes:
– pneumonias: três ou mais episódios em um ano12;
– otites: três ou mais episódios em seis meses, ou quatro

ou mais episódios em um ano13;
– amidalites: cinco infecções no período de um ano14;
– rinofaringites comuns: 12 ou mais episódios ao ano13;
– sinusites: quatro ou mais episódios em seis meses, com

resposta à terapêutica medicamentosa13.

Os pacientes encaminhados com infecções e que não
preenchiam estes critérios foram denominados portadores
de infecções recorrentes.

Para classificar as crianças quanto ao peso e estatura,
utilizamos as curvas de Cronk et al.15, específicas para
avaliação pôndero-estatural de crianças com SD.

Para avaliação da imunidade inespecífica, foram reali-
zados leucograma, considerando-se neutropenia um núme-
ro de neutrófilos abaixo de 1.500 céls/mm³ e linfopenia
número total de linfócitos abaixo de 1500 cels/mm³ 18; teste

de redução do nitrobluetetrazolium (NBT), modificado do
original de Park16, e quimiotaxia de neutrófilos utilizando-
se membranas de éster de celulose (SMWP ou SCWP 1300
– Milipore Filter Corp Bedford Mass, EUA)17, ambos com
leucócitos estimulados por PMA (phorbol mirystate aceta-

te – Sigma Chemical Company, St. Louis, MO, EUA).
Adotou-se como critério de normalidade para o NBT a
presença de mais de 70% dos neutrófilos com grânulos de
formazan. Para a quimiotaxia, o resultado foi expresso em
micras, e adotou-se como critério de normalidade o valor
mínimo de 60 micras18. A avaliação do complemento total

e frações foi realizada através de dosagem do CH50 em
hemácias de carneiro e C3 e C4 por nefelometria (anticor-
pos antiC3 e antiC4 humanos – Behring Diagnostics Inc.,

MA, EUA).

Com relação à avaliação da imunidade humoral, reali-
zou-se a quantificação de imunoglobulinas IgA, IgM e IgG

por nefelometria (anticorpos de coelho – Behringwerck,

AG Marbug, Germany), IgE por quimioluminescência, e
das subclasses de IgG (IgG1, IgG2, IgG3, IgG4) por
imunodifusão radial simples (anticorpos monoclonais Cal

Bichem – Germany). Para avaliar a produção ativa de
anticorpos da classe IgM, foi realizada a avaliação dos
títulos de isohemaglutininas e dos anticorpos da classe IgG,
os anticorpos antipoliovírus I, II e III e o anticorpo anti-

sarampo, através da técnica de neutralização. Para as
imunoglobulinas séricas, adotou-se como critério de nor-
malidade as curvas de Naspitz et al.19, e para as subclasses
de IgG, as curvas de Oxelius20.

Quanto à imunidade celular, foram realizados: (a) subpo-

pulações de linfócitos por citometria de fluxo (anticorpos
monoclonais Coulter Immunology, Florida, EUA), e valo-
res de normalidade descritos por Comans-Bitter21; (b)

testes cutâneos de hipersensibilidade tardia em crianças
acima de dois anos de idade, utilizando-se: PPD (derivado
purificado protéico de Mycobacterium bovis – Ministério
da Saúde - Brasil), varidase (estreptoquinase/estreptodor-
nase - Upjohn), tricofitina e levedurina (Instituto Ataulpho
de Paiva - RJ). Adotou-se como critério de normalidade a
presença de enduração superior a cinco milímetros a pelo
menos um antígeno; (c) resposta blastogênica de linfócitos,

utilizando-se fitohemaglutinina A (PHA – Difco, Detroit,

Michigan, EUA); Pokeweed (PWM – Sigma Chemical

Company, St Louis, EUA); anticorpo monoclonal OKT3
(Ortho Diagnostics, Raritan, NJ, EUA) e antígeno de
Candida (CMA), nas diluições consideradas ótimas. Ado-
tou-se como critério de normalidade o aumento da conta-
gem por minuto de 10 a 20 vezes o valor basal de incorpo-
ração de timidina tritiada (Amersham International, UK),
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exceto para a Candida, quando aceitamos como adequado
o aumento de cinco vezes18; (d) atividade lítica de células

NK, realizada através do micrométodo descrito por Gui-
llow22. O critério de normalidade adotado foi determinado
por curvas obtidas a partir da análise de uma população
normal, padronizadas no próprio laboratório.

Além da avaliação imunológica, todas as crianças foram
submetidas à sorologia para citomegalovírus (CMV), pelo
método de ELISA e sorologia para hepatite B.

Todos os responsáveis foram esclarecidos quanto aos
objetivos, métodos e necessidade de exames laboratoriais,
sendo o paciente incluído no estudo somente após a concor-
dância com os termos de consentimento livre e esclarecido,
de acordo com as normas do Comitê de Pesquisa e Ética da
instituição. Todos os procedimentos aqui relatados foram
aprovados pelo Comitê de Ética e Pesquisa da instituição.

Para estudo das associações entre variáveis, foram
utilizados o teste de qui-quadrado e o teste exato de Fisher,
com nível de significância de p < 0,05.

Resultados

Das 45 crianças incluídas no estudo, 17 eram do sexo
feminino (37,8%), e 28 do sexo masculino (62,2%), com
idade média, à inclusão, de dois anos e 7 meses, variando
entre 1 ano e 12 anos e 10 meses, mediana de 1 ano e 8
meses.

A média de idade materna à gestação foi de 31 anos (18-
44 anos), mediana de 32 anos, idade mínima de 18 anos e
idade máxima 44 anos. Nove mães (21,4%) referiam histó-
ria de aborto espontâneo anterior, e 14% referiram outros
casos de SD na família.

Com relação ao estudo cromossômico, a trissomia sim-
ples foi a mais freqüentemente encontrada (91,1%), haven-
do três casos de mosaicismo (6,7%), e um caso de translo-
cação do tipo 21q; 21q, sendo o estudo cromossômico dos
pais desta criança normal.

Quanto ao motivo de encaminhamento, 40 crianças
(88,9%) foram referenciadas por infecções de repetição,
sendo estas infecções diagnosticadas inicialmente pelas
equipes que faziam o seguimento do paciente (Ambulatório
Geral, INCOR, Ambulatório de Genética), e algumas na
Unidade de Alergia e Imunologia. Em especial, no caso das
pneumonias, estas foram consideradas quando descritas
pela equipe que encaminhou o paciente, havendo revisão
sistemática das radiografias quando estas estavam de posse
dos pais ou responsáveis. Após avaliação clínica e aplica-
ção dos critérios de infecção de repetição adotados, 68,9%
(n=31) dos pacientes caracterizaram-se como portadores
de infecção de repetição, estando os tipos de infecção
apresentados na Tabela 1.

Cinco pacientes (11,1%) foram encaminhados por sep-
se nos primeiros seis meses de vida, e além destes, dois
pacientes encaminhados por infecções recorrentes também
apresentaram antecedente de sepse anterior.

À avaliação pôndero-estatural, a distribuição dos paci-
entes com SD, segundo os percentis de peso e estatura de
acordo com as curvas de Cronk et al. 10, encontra-se na
Figura 1.

Figura 1 - Distribuição de 45 pacientes com SD quanto aos
percentis de peso e de estatura, de acordo com as
curvas de Cronk et al.33

Tabela 1 - Tipos de infecções encontrados em 31 crianças com
síndrome de Down e infecções de repetição

Infecções de repetição N* % †

Pneumonias 18 58,0
Otites 7 22,6
Rinofaringites comuns 21 67,7
Amidalites 2 6,5
Sinusites 3 9,7
Dois ou mais tipos 13 42,0

* N= número de crianças acometidas pela infecção em questão.
† Percentual do número de pacientes com infecção de repetição (n=31).

Os diagnósticos associados encontrados nos 45 pacien-
tes avaliados estão demonstrados na Figura 2.

Dos pacientes avaliados, 28 eram cardiopatas (62,2%),
sendo os diferentes tipos de cardiopatia apresentados na
Tabela 2.

Correlacionando-se a presença de pneumonias nos gru-
pos com e sem cardiopatias com a faixa etária, observamos
que a presença de pneumonia foi maior em crianças de faixa
etária menor, em ambos os grupos, conforme a Figura 3.

Houve predominância estatisticamente significante de
cardiopatias no grupo com pneumonias de repetição quan-
do comparado ao grupo sem este achado (Tabela 3).
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As alterações imunológicas encontradas nos pacientes
deste estudo estão resumidas na Tabela 4.

Figura 2 - Patologias apresentadas até o final do estudo pelas
45 crianças com síndrome de Down

Figura 3 - Número de pacientes com síndrome de Down e
pneumonias de acordo com a faixa etária nos grupos
com e sem cardiopatia

Tabela 3 - Associação entre pneumonias de repetição e cardio-
patias em 45 pacientes com síndrome de Down

χ² = 9,08p = 0,003 *

Pneumonias de repetição
Não Sim Total

N % N % N %
Cardiopatias

Não 15 55% 2 11,1 17 38,8

Sim 12 44,5 16 88,9 28 62,2

Total 27 100,0 18 100,0 45 100,0

Tabela 2 - Distribuição dos diferentes tipos de cardiopatias em
28 pacientes com síndrome de Down

* N =  número de crianças acometidas pela cardiopatia em questão.
† percentual do número total de pacientes com cardiopatia (n=28).

Cardiopatia N* %†

Comunicação interatrial 13 46,4
Comunicação interventricular 7 25,0
Persistência do canal arterial 9 32,1
Defeito do septo atrioventricular 8 28,6
Tetralogia de Fallot 2 7,1
Associações (um ou mais tipos) 16 57,1

Quanto à avaliação dos fagócitos, observou-se neutro-
penia transitória em dois dos 45 pacientes avaliados, com
normalização dentro de seis meses da primeira coleta.
Nestes pacientes, não havia história de uso de drogas, nem
infecções. Dos pacientes avaliados, 29 foram submetidos
ao teste de redução do NBT e à avaliação de QTX, e três
apenas ao teste de redução do NBT, sendo que nenhum dos
exames apresentou alterações.

Em 25 das 45 crianças (55,5%), realizou-se dosagem de
CH50, C3 e C4, sendo que todos os exames encontravam-
se dentro dos limites de normalidade.

Com relação à imunidade humoral, de 43 pacientes com
SD e avaliação de imunoglobulinas séricas, quatro (9,3%)
apresentaram hipergamaglobulinemia às custas da eleva-
ção do IgG, e os demais valores de imunoglobulinas foram
normais. Estes pacientes com hipergamaglobulinemia apre-
sentavam idade de um ano, um ano e quatro meses, seis anos
e dois meses e sete anos. Posteriormente, reavaliando estas
quatro crianças e verificando estes dados, indicou-se para
estas crianças a avaliação de anticorpos antitireoglobulina
e antiperoxidase, e naqueles pacientes abaixo de dois anos,
observamos títulos elevados destes auto-anticorpos. A ava-
liação dos hormônios tireoideanos destas duas crianças
demonstrou níveis de TSH acima de 10ng/dl, com dosagens
normais de T3 e T4. Clinicamente, não havia sinais de
hipotireoidismo.

Duas das 21 crianças avaliadas quanto às subclasses de
IgG apresentaram deficiência de IgG2. As dosagens de
subclasses foram realizadas em mais de um momento, para
confirmação, sendo as últimas realizadas com as idades de
quatro anos e cinco anos e um mês. Clinicamente, uma das
crianças apresentava rinofaringites comuns de repetição e
episódios de pneumonia que não preenchiam o critério de
pneumonia de repetição adotado; a outra criança apresen-
tava infecções recorrentes de múltiplos sítios.

Na avaliação de produção ativa de anticorpos, 31 paci-
entes foram submetidos à realização de isohemaglutininas,
sendo que dois deles apresentaram títulos de 1:4 de IgM
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antiB, ambos com 1 ano de idade e tipagem sanguínea do
grupo A.

Em relação à hepatite B, em 21 casos nos quais a
sorologia pré-vacinal foi negativa, pôde-se avaliar a respos-
ta vacinal, que foi positiva em 76,1% das crianças16. As
crianças com falta de resposta foram encaminhadas para
revacinação. Quanto à resposta a outros vírus vacinais,
apenas uma do total de 33 crianças avaliadas apresentou
alteração, com sorologia negativa para sarampo após es-
quema vacinal completo. Clinicamente, esta criança apre-
sentava amidalites de repetição, sem outros achados rele-
vantes. Os níveis de imunoglobulinas séricas, subclasses de
IgG, anticorpos antipoliovírus e subpopulações de linfóci-
tos encontravam-se dentro dos limites de normalidade para
este paciente.

A sorologia para CMV foi realizada em 36 pacientes,
sendo que 61,1% destes apresentavam positividade para
anticorpos da classe IgG, e nenhum deles para a classe IgM.

Na avaliação da imunidade celular, a contagem de
linfócitos CD4+ e CD8+ foi realizada em 32 pacientes. Na
contagem de linfócitos CD4+, dois pacientes (6,3%) apre-
sentavam valores abaixo do percentil 5 para a idade. Estes
pacientes haviam apresentado um episódio de sepse nos
primeiros seis meses de vida. Na contagem de linfócitos
CD8+, seis crianças (18,8%) apresentaram valores acima
do percentil 95, e três (9,4%), abaixo do percentil 5 para a
idade. Das crianças com aumento de linfócitos CD8+, uma
apresentava hipergamaglobulinemia, com altos títulos de
auto-anticorpos (antiperoxidase e antitireoglobulina). Quan-
to aos testes cutâneos de hipersensibilidade tardia, 31
pacientes foram testados para pelo menos um mitógeno
(PPD, varidase, tricofitina, levedurina), dos quais 13 (41,9%)
resultaram negativos. Das 13 crianças com testes cutâneos

negativos, nove tinham resposta blastogênica de linfócitos
normal à cultura com mitógenos, três não realizaram cultu-
ra, e uma criança de dois anos e oito meses apresentava
cultura de linfócitos alterada para o mitógeno PHA, porém
com resposta normal ao mitógeno OKT3.

Com relação ao estímulo com PHA, além do caso acima
citado, dois outros pacientes não responderam a este mitó-
geno, porém com resposta normal a três outros mitógenos
(PW, OKT3 e Candida). Um paciente não apresentou
resposta da cultura de linfócitos aos mitógenos PW e
OKT3, porém sem outras alterações clínicas e/ou laborato-
riais durante o seguimento clínico. Quanto à resposta pro-
liferativa à Candida, seis pacientes tiveram resposta altera-
da, porém cinco destes apresentaram resposta normal a
outros três mitógenos e sem manifestações clínicas compa-
tíveis com imunodeficiência celular.

Vinte e dois pacientes foram submetidos à avaliação da
atividade das células NK, dos quais cinco (22,7%) apresen-
taram resultado inferior aos padrões de normalidade. A
totalidade destes pacientes apresentava otites de repetição.
À avaliação imunológica, todos possuíam títulos de IgG
positivos para o citomegalovírus.

Discussão

A relação entre infecções e SD é pouco abordada na
literatura atual, sendo descritas causas de morbidade gené-
ricas, nas quais as infecções respiratórias constituíam a
causa principal de óbito no início do século, atualmente já
ocupando posição secundária como causa de mortalidade4.

Esta casuística constituiu-se de uma população especial
de pacientes pediátricos com SD, que foram encaminhados
a um hospital terciário de alta complexidade, não sendo

Alterações imunológicas N*

Neutropenia transitória 2/45

Aumento de níveis séricos de IgG 4/43

Deficiência de IgG2 2/21

Ausência de resposta a vírus vacinais (sarampo/pólio) 1/33

Ausência de resposta à vacina da hepatite B 5/21

Títulos de iso-hemaglutininas < 1/8 2/31

Níveis de CD4 < percentil 5 2/32

Níveis de CD8 < percentil 5 3/32

Níveis de CD8 > percentil 95 6/32

Baixa resposta proliferativa à cultura de linfócitos (> 1 mitógeno) 13/30

Atividade lítica de cél. NK < percentil 5 5/22

Tabela 4 - Alterações imunológicas encontradas nos pacientes com síndrome de Down

* número de exames alterados/ número de exames realizados.
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representativa da população geral de pacientes com SD,
mas sim daqueles com alta morbidade, seja pelo maior
número de processos infecciosos, seja pela cardiopatia
encontrada em muitos destes pacientes.

O déficit de ganho pôndero-estatural é freqüente na SD.
Neste estudo, observa-se que mais de 80% dos pacientes
foram classificados em percentis de peso e estatura acima
do percentil 10, a despeito da alta prevalência de cardiopa-
tia e de serem portadores de infecções de repetição e/ou
graves, com elevada morbidade. Isto pode ser decorrente de
vários fatores, entre eles o atendimento em centro especi-
alizado com controle adequado dos processos mórbidos
associados à SD e a tendência mundial de elevação dos
valores médios de estatura dos pacientes com SD.

Uma das indicações para pesquisa de ID é a ocorrência
de infecções de repetição, segundo critérios pré-estabeleci-
dos23. A aplicação dos critérios aqui adotados nos pacien-
tes que referiam este dado na história clínica reduziu o
grupo referido como portador de infecções de repetição de
88,9% para 68,9%. Neste estudo, a pesquisa de ID foi
realizada em todos os pacientes, já que é conhecida a
associação entre esta síndrome e a ocorrência de ID, mesmo
na ausência de dados clínicos característicos. Neste estudo,
a presença de infecções recorrentes e/ou sepse tornam esta
população de maior probabilidade para achado de ID. Esta
pesquisa ativa possibilitou este diagnóstico em dois pacien-
tes com processos recorrentes, sem necessariamente o
habitual preenchimento dos critérios relacionados à ID.
Este fato reforça a idéia de que nos pacientes com SD a
avaliação de ID deve abranger todos os pacientes com
infecções recorrentes, independente dos critérios estabele-
cidos.

A observação clínica de ocorrência das pneumonias nos
primeiros anos de vida e redução drástica da prevalência
após dois a três anos de idade poderia representar a época
do controle das cardiopatias, seja através de tratamento
clínico ou cirúrgico, bem como com o início de seguimento
especializado em hospital terciário, com pronto atendimen-
to das intercorrências infecciosas. Estes fatos ressaltam a
importância dos cuidados gerais destes pacientes, indepen-
dente da ocorrência de alterações na resposta imune.

Nesta casuística, a prevalência de cardiopatias foi ele-
vada, justificando-se pelo encaminhamento originado de
centros especializados de atendimento terciário e pela mai-
or prevalência de processos infecciosos do trato respirató-
rio em pacientes cardiopatas.

A avaliação imunológica dos pacientes apresentou da-
dos que merecem destaque. A ausência de alterações à
avaliação funcional de fagócitos poderia justificar-se pela
baixa média de idade à inclusão no estudo, já que os dados
de literatura mostram alteração do setor fagocítico direta-
mente proporcional à idade, fazendo parte do processo de
envelhecimento precoce que ocorre na SD24. Outro fato
que pode ter influenciado este achado foi a utilização de
PMA (Phorbol Myristate Acetate) como estimulador de

fagócitos, com capacidade superior ao LPS (lipopolissacá-
ride de Escherichia coli), utilizada na maioria dos estudos
relatados na literatura16,17,25,26. Ainda, as populações ava-
liadas nos relatos de literatura que encontraram alterações
de fagócitos eram de pacientes com SD associada a perio-
dontites, achado comum em pacientes com imunodeficiên-
cia do setor fagocítico e SD25,26. Nos pacientes desta
casuística, não havia história, ou achados clínicos compa-
tíveis com periodontite.

Em relação a hipergamaglobulinemia, estudos demons-
tram níveis séricos de imunoglobulinas normais até o sexto
ano de vida, com posterior elevação dos níveis de IgG e
IgA7,9. Dos quatro pacientes com hipergamaglobulinemia,
dois tinham menos de seis anos, apresentando alterações
laboratoriais da função tireoideana. A prevalência de hipo-
tireoidismo em SD na literatura varia entre 28 a 64% dos
casos, sendo que o início das manifestações e a presença de
positividade para os auto-anticorpos são muito mais fre-
qüentes acima dos 10 anos, com 48% dos pacientes afeta-
dos, segundo Zori27, e apenas 20% abaixo desta faixa
etária, o que ressalta a necessidade de seguimento evolutivo
destes pacientes, para detecção precoce de manifestações
clínicas de doenças auto-imunes.

Em relação à deficiência da subclasse IgG2, nossos
achados foram similares aos de Avanzini et al.9, porém não
comparáveis pelas características peculiares desta popula-
ção e pela baixa idade dos pacientes desta casuística, já que
as alterações de subclasses são descritas a partir de nove
anos9.

Destacamos, nesta casuística, a freqüente positividade
da sorologia para CMV, o que em nossos pacientes poderia
ser decorrente de institucionalização parcial ou integral
mais do que a exposição a hemoderivados, já que poucos
pacientes foram submetidos a procedimentos cirúrgicos.

Quanto à avaliação celular, alguns autores descreveram
alterações tímicas que levariam à redução da população
periférica de linfócitos, particularmente linfócitos CD4+ e
CD8+, já ao nascimento28,29. Cossarizza et al. demonstra-
ram redução do número absoluto de linfócitos CD4+ com a
progressão da idade, sendo esta a primeira subpopulação de
linfócitos a apresentar-se reduzida em crianças de 9 a 12
anos6. Neste estudo, observamos apenas dois casos de
redução da contagem de linfócitos CD4+, com avaliação
funcional normal. Embora estas crianças tivessem antece-
dentes de sepse pregressa, não foi possível estabelecer
associação entre este dado e a redução de linfócitos CD4+.

As alterações funcionais de linfócitos também foram
relevantes, considerando-se a idade precoce de sua mani-
festação. A interpretação da resposta aos testes cutâneos de
hipersensibilidade tardia deve ser complementada com a
realização da cultura de linfócitos com mitógenos. Assim,
ressaltamos que esses testes têm sua importância como
método de triagem para avaliação da imunidade celular,
devendo os resultados ser confirmados pela cultura de
linfócitos com mitógenos. É consenso na literatura que a
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resposta blastogênica à PHA é a primeira a se alterar no
processo de envelhecimento precoce dos pacientes com
SD, geralmente por volta dos dez anos de idade6,8. Os
pacientes desta casuística com alteração à resposta blasto-
gênica de linfócitos têm idade inferior àquela relatada em
literatura, e isso poderia refletir a maior morbidade desta
população, com precocidade das alterações imunológicas.
O seguimento destes pacientes é fundamental para se veri-
ficar o declínio progressivo dessa resposta, bem como aos
outros mitógenos, sendo necessária a vigilância para infec-
ções e outras patologias associadas a essa alteração.

Quanto às células NK, na SD verifica-se o aumento do
número destas células, porém com fenótipo diferenciado
em relação à população geral, com predomínio das células
HNK1+CD3+, que constituem uma população de células
NK funcionalmente imaturas10. Este fator levaria à maior
predisposição a infecções virais, com dificuldade de clare-
amento do vírus, bem como a neoplasias, pela redução da
função de vigilância tumoral destas células.

Além dos fatores aqui estudados e descritos, entre
outras causas de infecções respiratórias recorrentes, são
citadas na literatura hiperplasia adenoideana, incoordena-
ção da deglutição e refluxo gastresofágico13,14. A ocorrên-
cia destas alterações já havia sido avaliada pelas unidades
que encaminharam os pacientes, e tratadas quando necessá-
rio, sem redução da recorrência das infecções com o trata-
mento.

Os dados aqui relatados permitiram-nos observar que as
infecções são manifestações clínicas freqüentes em pacien-
tes com SD, sendo decorrente de vários fatores associados.
Nesta casuística de alta morbidade, as cardiopatias apre-
sentaram estreita relação com a presença de infecções de
repetição, e provavelmente as orientações gerais de higiene
ambiental, antiinfecciosa e de nutrição fornecidas aos pais
destes pacientes foram fatores fundamentais no controle da
recorrência dos processos infecciosos. Embora a avaliação
imunológica não tenha sido realizada de forma completa
em todos os pacientes, este estudo permitiu detectar pacien-
tes portadores de imunodeficiência na população avaliada,
o que ressalta a importância da pesquisa sistemática de
imunodeficiências em pacientes com SD, cujo controle das
associações mórbidas não leve à redução dos processos
infecciosos.
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