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1 = INTRODUCXQ

1.1 - ALTERACSES_IMUNOLGSGICAS_NA_S{NDROME_DE_DOQUWN

Os portadores da trissomia do cromossomo 21, ou sfndro-
me de Down, apresentam um aumento nftido de morbidade e de mortalida-
de, podendo esta dltima atingir, entre crlan¢as brasilelrag com aagaa
aberragfio cromossémica, valores cinco a sels vezes maioree do que o=s
observados no grupo controle (Oliveira et_al,, 1992).

O sistema imunoldgico dos individuos com a sfndrome de
vDown tem sido exaustivamente estudado, uma vez que 08 mesmos apresen-
tam um aumento sgignificativo da suscetibilidade a infecgBes, uma alta
frequéncia de alterag¢Bes autoimunes e um maior risco de desenvolver
doengaz malignas linfoproliferativas (Ugazio et_al., 1930).

As Infec¢Bes respiratdérias representam uma das princt-
pals causas de mortalidade na sfndrome de Down e egtzo apresentadas
Mikkelson, 1981; Noble e Warren, 1988; Scriver et_al,, 1989, entre ou-
tros). Embora tais afeccBes roespiratérias tenham mator incidénctia nos
dois primeiros anos de vida, elas também s%o muito evidentes além den-

3a idade, incluindo a tdade prepuberal e mesmo a adoleacéncia (Ribeliro

da suscetibilidade a infec¢Bes aprescntado pelos portadores da sfndro-
me de Down ocorre tanto frente a bactérias quanto a vfrusm. Assim, por

exemplo, demonstrou-se que talgs individuos também a%o mais eujeitos 3

hepatite do tipo B (Hawkes ¢ot_al., 1980: Larocca ot_al., 1988).



O primeiro trabalho relatando uma assoclac%o entre a
sfndrome de Down e as leucemias foi publicado cm 1955 (Bernard et_al.,
13955) e, desde ent%o, um aumento significativo na incidéncia de leuce-
mia aguda tem sido claramente demonstrado entre portadorcs da trisso-
mia do cromossomo 21. De fato, a frequéncia de leucemias em pacientes
com a sfndrome dc Down tem sido estimada entre quinze a vinte vezes
superior & da populagfo geral (Fobia e Droletter, 1970; Fraument et
al., 1871; Gunz, 1974;: Robingon e Neglia, 1987). S¥o deacrtitan ainda
leucemias mieldides agudas e doencas mieloproliferativas no perfodo
‘ neonatal (Hayashl et_al., 1988; Wong ot_al., 1988). Além disso, outra
evid@ncia de que os portadores da sfndrome de Down possuem uma respos-
ta imune anormal & fornecida pelo fato de eles apresent.arem uma alta
frequéncia de auto-anticorpos, principalmonte o "antitirootdiano”
(Burgio et_al., 1965; Ido e Green, 1977; Ugazio et_al., 1978; Kanavin
_g&_gl*, 1988).

Revendo a ampla literatura disponfvel a respeito das
alterac%es tmunoldgticas na srgdrome de Down, depara-sne com um grande
- nimero de dados controversos. Tal fato pode ser decorrente de diferen-
¢an metodoldgican,. sobretudo quanto & idade dos indivfduon examinadon
e 34 escolha dos controles. De qualquer forma, as alteracBes mais fre-
quentemente descritas s3o as neguinten:

a) Alteragles_ _de linfdécitog T. Os linfdciton T de portadores da gfn-
drome de Down t&m dificuldade em reconhecer e responder a antfgenos
especfficos, o que pode ser o raesultado de uma maturac3o andémala

dessas células dentro do timo (Noble e Warren, 1987; Larocca et

al., 1988; Murphy ot_al., 1990a,b; Ugazio gt_al., 1990).

i e e - ¥



c)

d)

W

¢fo nos nfveis dc IgM (Adinolfi et_al., 1967; Burgio gt_al., 1975;

1983; Levin, 1987; Ugazio et_al., 1990). Algung estudos indicam que
on nfvels séricos de Igh estlio frequentemente elevados (Rundle et
al:, 1971), enquanto que os dadosn referentes aos nfvels séricos de
1gE nd%0 controversos (Jacobs ggﬁglé, 1978; Whitting et_al.., 1977).

Baixos nfvels _de zinco_gérico. A deficiéncia de zinco observada

frequentemente na sfndrome de Nown deve exercer um papel importante
na determinag¢3o dos digturblos de diferenclag%o e fungido don linfé-
citos T (Ugazio ¢t_al., 1990). Alguns ensaion terapéuticos demons-

traram que a administrac®o de zinco melhora a respogta  imunoldéglica
em pacientes com a trissomlia 21 (Bjorksten ot_al,, 1980; Ribelro et
al., 1987; Franceschi et_al., 1988; Stabile ot _al., 1991). HNorato

(1987), esntudando 32 pacientos brasilaeiros com a nfndrome de Down

com Iidade superijor a 5 anos, n3o congtatou, no entanto, alterag¥o

da gua concentrag¥o de zinco plaamdtico.

Alteragio_de receptores _do_ interferon. O gene que codifica o recep-

tor do interferon estd localizado no cromossomo 21 (Tan, 1975). V&-
rios estudos té&m demonsntrado que as célulag trinadmican, {nclulndo
fibroblastos, mondctitos, linféciton T e célulan "natural-Killer”,
tém uma sensibilidade aumentada ao efefto do interferon (Revel et
al.; 1976;: Cupplen e Tan, 1977; Ueil gt_al., 1980; Morgencen gt _al,
1982;Funa g@t_al., 1984; Nair e Schwartz, 1984). Segundo Ugazio et
al. (1990), a alta sensibilidade dag cdlulas T ao interferon produ-
zido durante a respost.a imune pode exercer uma fung¢ifo Iinibitéria
sobre a atividade proliferativa dos linfdécitos T e sobre a nua ca-

pacidade de gerar respostas citotdxicas.



) AlteracB¥o _da_atlvidade fagocftlica. Embora existam controvérsias a
respeito do numero de polimorfonucleares circulantes na afndrome de
Down (Levin, 1987), alguns estudos demonstram uma alteraco na fun-
¢¥o0 fagocftica, n¥%o apenas noas neutrdéfilos (Barking et,_al, 1980),
man também nos mondécitons (Barroeta gt_al, 1983). Tal alterac¢3o tan-
to pode estar relacionada 2 producio reduzida de superdxtido (Anne-
rén e Bjorksten, 1984), quanto sos niveis mais baixos de =zinco
(Bjorkasten et__al., 1980). Unma poss(vel explicac3o para inno €& a
conversdo do superdxido para perdéxido de hidrogénio, pela dismut.ace
de superdxido-1, cujo gene estid localizado no cromosaomo 21.

f) Alterac3¥o de linfécitos B. O numero de linfécitos B circulantes na
afndrome de Down & muito controvert.ido, sendo descrito como normal
(Bower e Yokoyama, 1972), ou diminufdo (Francesnchi et _al., 1981)>.
NZ%o existem evidé&ncias de anormalidaden fenotfpicas dos linfdcltos

B na sfndrome de Down, mas, segundo Ugazio et_al. (1990), esme asn-

pecto ainda merece ser melhor investlgado.

9) Regposta_a _mitdgenos. A resposta proliferativa dos linfécitos indu-
zida in_vitro pela fitohemaglut.inina (PHA) ou ainda pela concanava-
lina A (con-A) tem sido dencrita como baixa em indivfduog adultosn
com a sindrome de Nown (Meolman ot_al., 1970:4Burg(o ct_al., 1975;
Whitting ot_al., 1977;: Gershwin gt_al., 1977) e normal em pacientas
Jovens portadores da trissomta 21 (Scheckler gt_al,, 1977; Epntein
e Epstein, 1980; Philtlp et_al,, 1986).

h) Imunedeficiéncla__associada_ 2 _aneupleidia. Um ndmero crescente de
anormal idades cromonadmicas asnociadas 23 Imunodoficié&ncian tem ni-
do identificado através de tdécnicas modernas de biologia molecular.

Entretanto, o mecaniomo exato dessa annoclagdo ainda é desconheci-



n

_do. Tailgs aneuploidian geralmente apreseontam imunodeficidncta tanto
humoral quanto celular, como é o caso dag trissomias dos cromoasso-
mos 21, 18 e trigsomia parcial do cromossomo 1, bem como das abar-
races que envolvem o cromossomo X (Albano, 1992).

A annoclagdo entre a imunodefici8ncla observada nag
aneuploidias @ o processo de envelheciment.o precoce tem nido propoata
recentemente. Como comenta Albano (1992), as sfndromes de Nown, Turner
c Klinefelter a%o an tré@&s aneuploidias mais representat.ivas dentre asn
alterag¢es que essa autora classifica como "sfndromes progerdsides”.
Nelas existe um desvio na propor¢fo de genes normais e, certamente,
uma requlag¥o génica deflictente. De acordo com Martin (1979), centenas
de genes estariam envolvidos no procesno de envelhecimento e, prova-
velmente, exerceriam mais funcfes reguladoras do que estruturais.

Lima (1976), estudando a respost.a imune no processo de
envelhecimonto, observou que em camundongos main velhos a produc¥o de
IgM fol inferior a 10X da producXo em animais Jovensg: A resposta a mi-
tégenon enmpec(ficon para as células B dos camundongos mais velhos tam-
bém estava diminufda e o declfnio das funcgBes das células T precedeu a
perda de efici@ncia dan fun¢gBen dan célulans B. Este achado n%o pode
ser explicado simplesmente por uma fal&ncia tfmica. De acordo com Lima
(1984), & possfvel que esnnes fatos facam parte de um fen8meno maia ge-
neralizado de perda de eficiéncia do sistema iImune e que talvez sejam

importanten para ontender os fonSimenons autoimunes observados no onve-

lhecimento.



Da mesma forma, recentemente Albano (1992) obagervou al-
teracfien tanto na resposta imune humoral como celular em pacientes com
a nanfndrome de Turner, gugertindo que ennan alteracBes talver entejam
ligadas a um fon8meno mais abrangente de deficiéncias da resposta imu-
ne, no qual o processo de envelhecimento poderia ter alguma participa-

¢do.

1.2 - FUNCSES_1MUNOLAGICAS_DO_BACO

Uilliame (1990) e colaboradores classificam o baco como
um "érgdo imunorreativeo” extremamonte efictente. Ele capta antfgenos
circulantes e os concentra na polpa branca, onde a sua interac%o com
células B e T pode levar 2 formag¥o de anticorpos, principalmonte IgM.
Ele tem, portanto, uma import.ante participag¥o no sistema da defesa do
organinmo. De fato, além de smer o princtipal local de produgio de IgM
(Willtame et _al., 1983, 1990), ele ainda produz a properdina, que é um
componente Iimportante da via alternativa do complemento (Eichner,
1979). Além dinno, exintem evidénclas de que no bago também seria pro-
duzida uma imunoglobulina nHo especffica, conhecida como globulina
leucof (lica. Eata globulina pertence 3 claasne IgG e libera a tufaina,
um tetrapeptfdeo opsonizador que aumenta a capacidade fagocftica dos
neutréfilos  frente a bactértas (Likhite, 1976). Asaim sendo, apsds a
esplenectomia, é possfvel verificar o decrdscimo no nivel de IgM eért-
ca, a reduclo na mobtlizagldo de macrdéfagons o nfvelin diminufdon de op-
soninas e de anticorpos citofflicoa (Jl.ikhite, 1976).

Easan alteracBes, em conjunto, tornam oz tndividuos en-—

plenectomizados propensos a infeccBes e septicemias fulminantes (Onwu-



balilt, 1983). As criancas apresentam um risco mator do que os adul-
toe, confirmando a importfncia desse 6rg¥o, principalmente nos primei-
rog anoa do vida, quando a concentracdo do anticorpos no plasma ¢ re-
duzida e o bago tem papel primordial na captagiio o destruigfio de ant.f-
genos ainda n3o reconhectdos imunologicamente (King e Harris, 1952;

Winkelstein, 1977).

A alteracdio na via alternat.iva de ativac¥o do comple-
ment.o, caugada por deficiéncta de properdina, determina um sério de-
fetto de opasonizagHio, tornando as criancas mais suscet.fveis A InfecgHfo
por bactérian encapsuladan, como & 0 cano do pneumococe. Tal suaceti-
bilidade é part.icul armente import.ante no perfodo crftico situado entre
on neiln mesen e osg tr@s anon do idade. Nenta faixa etaria a crianga j&
perdeu a prote¢¥o passiva conferjda pelos ant.icorpos maternos e ainda
n3o densenvolveu a imunidade at.iva ou adquirtda. Nesse perfodo ainda, a
ativagfio do complemento & feita apenas pela via alternat.iva, uma ve=z
que a via cldnnica de ativaclo tem como ponto de partida a ligagHo an-
tfgeno-ant.icorpo (Serjeant., 1985). g

0 bago é também uma fonte Iimportante de células suprea-
goraag T. Tatns acdlulan diferenciam—ae no bago a partir de seus praecur-

sores e, uma ver madurag, migram para os linfonodoa (Willjame et _al.

1930).

1.3 - QUTRAS_FUNCH&ES_DO_RACO

0 baco possuil varias funglem, algumas bem definidas e
outras ainda mal conhecidan. NDentre an definidan, algumar a3o desempa—

nhadas pelo bago at.ivamente e outras somento s%o exercidas em circuns-



tanctan aspecialn. A riqu(antima vascularizag3o do baco @ o neu nintema
Unico de circulag%o, em parte aberta e em parte fechada, que permit.c
um tntenno contato do nmangue com anm célulan do nintema ret(culo-endo-
telial, %o fundamentais ao desempenho das suas funcgSes.

3 bago é consideradon, tradicionalmenteg, como um srgio
de "filtraclo” do sangue. Na verdade, trata-se de um processo ativo,
promovido pelan célulan do nintema retfculo-endotelial, que removem do
sangue circulante os gldbulos vermelhos envelhecidos, leshdoa, defor-
mados ou com corpusculos de tnclusio, bem como an bactdrian e outran
partfculas estranhag.

Nos individuos adultosn, a destruicfo de hemacias sanes-—
centen ocorre predominantemente na rede eaplénica (Pearson, 1981).
Normalmente, apds or eritrdéciton chegarem ao fim de sun vida média, ha
uma perda de atividade enzimdt.ica e reduco de elanticidade de membra-
na, e consequente capta¢fo dessas hemaécias pelos macrdéfagos ecplé&nicos
(Etchner, 1979). 0 bago tem também a capacidade de remover uma varie-
dade de Inclus@es intraeritrocitérias sem daaﬂ}ulr an hemdci ag
(Croasby, 1977; Pearason, 1981). Eése necaniamo parece ocorrer durante a
passagem dac hemécias pelos poros das células endoteliais dos corddes
esplénicon. A membrana celular 4 reconantitufda e a hemicia |iberada
para os sinusdides sem ag altoracSes existaentes anteriormente. Faao
processo é conhecldo como ”"pitting” (Crosby, 1977; Pearson, 1981; Uil-
ltang et._al., 1983, 1990;: Grotto, 1987). Como serd comentado com majo-

res detalhes no prdximo ftem, o processo do "pitting” pode ser usado
para avaliar a fun¢¥o enplénica a ntvel laboratortial.
0 baco exerce tambdém uma funcfo de reservatdrio de san-

gue, nendo capaz de contratr-ne gempre hi que necennidade de aumentar



0o volume circulante, como em attuac®en de hipdxia, hemorragta, altttu-

des elevadas, excesso de adrenalina circulante, ctc. Ta) fungdio, no
entanto, & bem menos importante no homem do que em outros mam(feros,
gsendo preferfvel atribuir ao bago humano, segundo Williame e colabora-

doreas (1990), a funcfo de armazonament.o de alguman célulan, como pla-
quetan, linfdécitos e reticuldédcitos.

Durante a wvida intra-uterina, o baco denempenha uma
func3o homatopotdtica importante, da qual persiste na vida adulta ape-—
nas a produgio de linfdcitos ¢ mondcitos. Fle conserva, no ent.anto, a
fung3o potencial de 6rg3o hematopolético. Tal potenctalidade pode tor-
nar-se relevante quando a atividade da medula dssea cstd muito preju-
dicada, podendo aparecer focos de formag%o mangufnea oxtra-medular no
baco.

FEsse drgfo participa também de alguns processos met.abd-
licon, sobretudo don relactonadonr 2 bilirrubina e ao ferro. Fm decor-
réncia da destruic¢%o das hemacias, o baco acumula fgrrn, tornando-o
diaponfvel 2a formacgZo de novas molédculas deo hemogldglna. ¥ plausfval
supor que o bago também participe indiretamente de outros processo me-
tabdlicon, uma vez que em virtan doengan de depdrtt.o (Noengar de Gau-
cher, Nieman-Pick, otc.) a eaplenomegalia infiltrativa & hastantc avi-

dente (Alexeev, 1972).

1.4 - AVALIACXO DA_FUNCXQO_FESPLENICA

A redugfo ou a ausé&ncia da fungHfo eapl&nica podem ser

raconhectdar por determinadas alterac8en hematoldgtlcan. Algumas densan

alteracBes s%o bastante Inespecfficas, como o aumento pequeno ou mode-
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rado da contagem de leucdcitos e de plaquetas. T&m mator valor diag-
néstico, no entanto, a presenca de células em alvo e, especialmente,
de hemdclas com corpos de Howell-Jolly e de hemédcias com‘lrregularlda—
des de superffcie denominadas "pits” (Williams et_al., 1990).

J& em 1949, Dameshek (cltado por Grotto, 1987) doscro-
veu um caso de hipoesplenismo em um paciente que apresentava altera-
¢8er no esfregago sangufneo, compatfveis com é auné&ncia do bago a4 au-
tdpsia. Na ocasiBo o autor observou: "0 diagnéstico clfnico dc hipoes-
plenismo pode ser suspeitado na presenga de duaas caracterfasticas, que
sdlpodem ser detectadas pelo exame cuidadoso de um esfregago de sangue
bem estendido e bem corado: corpusculos de Howell-Jolly a hoamicias em
alvo”.

Ag hemdcias em alvo, no entanto, &%o alterag¢dcs hemato-
léglcas Inespecfficas, sondo observadas em grande quantidade, por
eggmplo, nas talassemias ¢ nas hemoglobinopatias estruturats, sobretu-
do na hemoglobina C. Alguns homozigotos com a doenca da hemoglobina C
podem apresentar 40X a 90X de células em alvo no e;}regaco sangufneo
(Ramalho, 1986). Az hemdclas com corpos de Howell-Jolly, que c%o frag-
mentos nucleares que deixaram de ser removidos pelo bago, cstio quase
gsempre presentes no hipoesplentsmo, maas, segundo Williams e colabora-
dores (1990), apenas uma em cada 100 a 1000 hemacias os apresenta.
Além dag célulac om alvo e com corpos de Howell-Jolly, tambdém c%o con-
contradoe no hipoespleniemo acantdcitos, ciderdcitos ¢ hemécias conm
irregularidade de superffcie ou "pits” (Grotto, 1987), conatituindo

escas Ultimas as indicadoras mais sensfveis do hipoesplenismo (UWil-

liams et_al., 1990).
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A origem dos "plts” eritrocitirios, que s3o vigualiza-
dogs através de microscopia com contraste dec interferéncia, n%o esotd
ainda totalmente elucidada. Eles parecem correspondor a vacuolos de
baixa densidade Sptica, localizados préximos da mcmbrana, quc conte-
riam hemoglobina degenerada ou restos de mitocéndria ¢ membrana (Grot-

to, 1987). Em indivfduos com o bago intato, a contagem dc hemicias com

"pits” & baixa, com valorea inferiores a 2% (Peargon ot alﬁ, 1979; Al-
Auamy et_al., 1984), enquanto que cm pacientes esplenectomizados esse
valor €& significativamente elevado. Como os "pits” s¥o removidos pelo
bago, & evidente que a contagem de hemicias com essas {irregularidades
de superffcie € inversamente proporcional a atividade esplé&nica.

Na figura 1 s¥o aprosentadas homdcias com irregularida-

des de superficie ou "pits”.

Fig. 1 - Hemé&clias com Irregularidades de superffcics ou "pits”

UNIS
BIPLIOTECK CENTRA

(Grotto, 1987)
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A contagem do homdcias com "pits” tem sido usada como
um método complementar ou alternativo em relac¥o aos métodos clissicos
do avalliag¢¥o laboratorial da fung3o esplénica, que omprogam isdtopos
radioativosg. |

Os métodos tradicionals de avaliag¥o da fung¥lo espléni-
~ca bagsolam-se na curva do depurag¥o, através do bago, do hemician mar-
cadas radioativamente. O isétopo radioativo, gcralmente o cromo 51
~(Cr31) ou o Tecnécio 99 (Tc 29m) , & incorporado a hemiclas autdélogasn,
- que s3do posteriormente lesadas ou sensibilizadas, e administradas ao
paciente. A gsonsibillizagc3o ou les¥o das hemicians & roalizada por molo
da a¢¥o de anticorpos, exposigdo a complexos metalo-protefna ou inibi-
dores dc grupos sulfidrilos ou ainda pela lea3o consequente 3 elevacgo
térmica (Pettit, 1977; Grotto, 1987).

A contagem de hemdcias com "pits” tem sido empregada na

avaliag3o da fun¢¥o coplénica enm diversas doencas, como a doenga ce-

-
-

lfaca, o lupus eritematoso gistémico, a dermatite gcrpctlforme, apds
}rradlacﬁo na doonga de Hodgkin, e, sobretudo, na anemta falciforme
(Cprazza et _al., 1981; Colecman et_al, 1982; Dillon et_al., 1982, Ro-
~gers et_al., 1982; Zago e Bottura, 1983, entre outros). Grotto (1987)
empregou espe método na avaliacBo da fung¥o esplénica em pacientes
brasileiros com a anemia falciforme, hemoglobinopatia SC ¢ S/Beta-ta-
lassemia, bem como em pacientes com esplenomegalia n¥o associada a
homoglobinopatia hereditdria @ em indivfduos esplenectomizados. Compa-
rando a eficécia depse método com a da técnica radioisotépica de depu-
rag%o de hemicias marcadas com Cr51, ocgsa autora obasorvou a corraspon-

déncia de resultados nos casos de hipoesplenia ou de agplenia, mas n3o

nos do hiperosplenia, confirmando a limitag30o do método da contagom de»

-
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"pits” nos casos onde se observa hiperatividade espl&nica. Ela congta-

. tou também um aumento do numero de hemdcias com "pits” na vigéncia dc

processos infecciosos.

Tal correla¢¥o cntre as contagens elevadas dc hemécias
com "pits” e a captag¥o roduzida do homacias marcadas com issStopos ra-
dioativos pelo bago também foi demonstrada em vidrios outros estudos
(Casper ot_al., 1976; Corazza ot_al., 1981; Niolsen, 1982; Pearson ot
al..__1983; Zago o Bottura, 1983; Emond cet_al., 1984;: Pcarson et __al.,
1985). Discrep@nclas entre os dois métodos ad foram relatadas em algu-
mas anemias nutricionais e em homozigotos com a hemoglobina C (Zago et
al,, 1986).

E intcressante comentar, por outro lado, que a contagcm
de hemdcias com ”"pits” tambdém pode ser utilizada na avaliacZo da matu-
ridade do sistema fagocitdrio esplénico. Criancas nascidas a termo
apresentam contageonz superiores s do adulto normal e ogsas contagaens
8%0 male elevadas em prematuros ou recém-nascidos céﬁ baixo peso, re-
fletindo hipofun¢¥Bo esplé&nica (Hobroyde ct_al.,, 1969; Preston ¢ Shaha-
nt, 1870).

Embora primariamentc relacionado ao sistema fagocitério
eaplénico, o método de contagem de hemdcias com "pits” tambdm cnti re-
lacionado & func¥o imunoldégica do bago. Como comenta Grotto (1987), o
mecanismo oxato da passagom do sangue dos sistemas arterial para veno-
so do bago n3%o estd ainda totalmente elucidado. Aparentcmente, a maior
parto do fluxo sangufneo dos caplilaros ¢ dirotamonto dronado ontre as

células reticulares dos cordBcs esplénicos e gradualmente filtrado pa-
ra os selos venogsos. Esao sistoema, conhecido como ”"circulag¢3o aborta”

do bago, ¢ caracterizado pela lentid¥o do fluxo, permitindo que célu-

.
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lag fagocfticas esplé&nicas romovam o matoerial particulado do sangue.
Em um segundo tipo de circulag¢3o, conhecida como "fechada”, os capila-
res comunicam-se diretamonto com o ldimen dos scoios venosos. Toda oasaa
trama vascular permite quc o material particulado ou antfgeno macro-
molocular, Inicialmente locallizado nos macréfagos da =zona marginal, ne
espalhe aos fagdcitos do rcstante da polpa vermelha ¢ daf para os cen-
tros germinativos, onde so inicia a resposta {mune, principalmente
através da producgido de IgM (Bloom e Fawcett, 1977; Eichner, 1979;

Grotto, 1987).

1.5 - FUNCXO ESPLENICA NA_ S(NDROME DE_DOUN

Apesar da importante participa¢®o do bagco no sistcma de
defesa do organismo, a fung¥o csplénica nunca fol investigada na sfn-

drome de Down. Essa constatag¥o, & primeira vista baptantc surpreen-

-
-

dento, talvez possa ger atribufda ao fato de osz mé£0d00 cldazicoa de
investigagdo da fun¢¥o esplénica exigirem a administracZo de compostos
radioativos ao paciente. Assim sendo, o emprogo dessas técnicas om pa-
cientes com a trissomia 21 encontra um sério empecilho ético, agravado
pela maior suscetiblilidade desses individuos quanto 3 manifostag3o do
leuceni as.

Segundo os especialistas em medicina nuclear, se em lu-
gar do CrS5 for usado o tecnécio-99 (Tc%® M), o método torna-me tndcuo
(Early ¢t_2al., 1979). Mesomo assim, poucos pesquisadores arriscariam o
seu emprego om portadores da sfndrome de Down, frente 3 alta probabi-

lidade de intercorréncia, mesmo que casual, de um proceaso neopldalco.



0 fato de an infecgBes reapiratérias de repetic3o snerem
mais frequentes nos dois primeiros anos de vida dos portadores da
trissomia 21 (Ribelro cot_al., 1987), torna a investiga¢Zo da sua fun-
¢¥%o cgplénica particularmente interessante, tendo em vista a importan-
te atuacio desso orgdo nesse per(odo itmunoldgico crftico da (infanctia.
Conforme jéd foi mencionado anteriormente, a fun¢3o de defesa do orga-
nismo exercida pelo bago no perfodo vulneriavel, situado entre a perda
davimunidade passiva conferida pelos anticorpos maternos e a aquisig3o
da imunidade ativa (6 meses aos tr&s anos), diz respeito tanto ao pro-
cesso de ativacg3o do complemento pela via alternativa, quanto a2 remo-
¢%0 direta de microorganismos da circulag¢g3o sangufnea. Quanto a esne
agpecto, & interessante comentar que as disfun¢Bes da fagocitose, qui-
miotaxia e resposta bactericida obaservadas na sfndrome do Down (Alba-
no, 1992) tornam pertinente questionar a fung¢¥o esplé@nica nessa aneu-
ploidia.

A eventual constatac¢lo da exinténcla/ae uma hipofungio
esplénica na sfndrome de Down enfatizaria, portanto, os cuidados pe—'
districoe recomendados nessa situag¢3o, ou seja, a penicilinoteraptia
profilatica, a vaclinag3o anti-pneumocécica @ a vacinac¥o contra o Hae-
mophilus_influenzae (Williams et_al., 1930).

Pelas razdes expostas, a contagem de hendcias com
"pits”, por ser um método simples, eficiento e completamente 1ndcuo
para o indiv{duo examinado, oferece uma valiosa oportunidade de ne

avaliar a func¥o eaplénica na sindrome de Down.
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11 - OBJETIVO

0 presente trabalho teve por objetivo avaliar a fung3o

e@splénica em criangcas e adolescentes com a gfndrome de Down.
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111 - CASUISTICA E NLTODOS

Foram estudados 66 indivfduos portadores da sindrome de
Down (55 caucasdides e 11 negrdides), procedentes do Ambulatério de
Sf{ndrome de Down do Hospital das Clfnicas da UNICAMP (38), da Assocla-
¢3o0 de Pais e Amigos de Excepcionais de Araras (10), do Centro de De-
senvolvimento Infantil (Funda¢3o Sfndrome do Down) do Campinaz (18) e
da Associag¥o de Pais e Amigos de Mongoldides de Campinas (1). A ca-
sufstica fol composta por criangas e adolescentes, com 1dades variando
de 15 dias a 15 anos, como disposto na tabela 1.

Atendendo ao estabelecido no artigo 123 do Cdédigo de
Etica Médica do Conselho Regional de Medicina do Estado de S¥o Paulo
(CREMESP, 1988), a coleta de sangue ¢ o3 cexames, rcalizadoes em beneff(-
cio dos pacientes, 86 foram efetuados apds a expressa autorizac3o dos

seus responsivelis legais.

Visando a uniformizag¢3o da casufsticé: foram inclufdos
na amostra apenas pacientes com a trissomia regular do cromossomo 21
(caridtipos: 47,XX,+21 ou 47,XY,+21), com diagnéstico confirmado por
exame do caridtipo em cultura de linfécitos do sangue periférico, sen-
do exclufdos os pacientes que apresentavam translocacSes cromossémicas
ou qualquer grau de mogalcismo cromosa8mico.

Foram eliminados da casufstica os pacientes e controles
portadores de altera¢3es hereditdrias de hemoglobina, uma vez que as

mesmas podem determinar alterac3es hematolégicas e, eventualmente, al-

teracBes esplénicas (Grotto, 1987).
N®%o foram inclufdos na casufstica também os portadores

da sfndrome de Down com cardiopatia congénita @ em tratamento para

4
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anemia e outras altera¢®es hematolégicas, bem como de doencgas ‘1nfec—
ciosas.

Todos os pacientes foram pareados com controles normais
de mesma idade, sexo, cor e nfvel séclo-econbmico. Ezza amootra-con-
trole foi obtida entre individuos que realizavam hemogramas para afec-
¢Bez cirdrgicas n¥o infecciosas ou neoplédsicas no Servigo de Hematolo-
glia do Laboratdério de Patologia Clfnica do HC-UNICAMP.

Oz portadores da sfndrome de Down e respectivos contro-
les foram classificados em trés subamostras, tomando-se por critério a
sua fase {imunoldgica: O a 6 meses (imunidade passiva), 6 megses a 3
anos (perfodo vulnerével) e 3 anos a 15 anos (imunidade ativa). Na ta-
bela | & apresentada a distribui¢¥%o dos pacientes portadores da ofn-

drome de Down quanto & faixa etiria e ao sexo.

Tabela I - Distribui¢c¥o dos pacientes portadorea da Sfndrome de Down

quanto a faixa etéria e ao sexo.

IDADE SEXO MASCULINO SEXO FEMININO TOTAL
O - 6nm 10 (15X 15 (23%) 25 ( 38%)
ém - 3 a 7 (11%) o6 ( 9%) 13 ¢ 20%)
3 -15 a 15 (23%X) 13 (19%) 28 ( 42%)

TOTAL 32 (48,5%X) 34 (51%) 66 (100%)
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Apés a realiza¢¥o de uma anamnese para investigaglo dos

antecedentes infecciosos, foi colhida uma amostra de sgsangue venoso (5

ml) dos pacientes com a sfndromc de Down ¢ dos paclentes-controle para

avaliacg¥o da fung¥o esplénica pelo método de contagem de hemécias com

"pits”, e realizac3o de exames hematoldgicos complementarcos. Os dados

hematimétricos, a eletroforese de hemoglobinas, a quantificag¢3do da he-

moglobina A2 e a dosagem da hemoglobina fotal tiveram por objetivo
diagnosticar a presenga de altera¢8es hereditidrias da hemoglobina.

Tais exames foram complemeontados pela contagem de reticuldcitos.

1- Avaliac¢¥o da fung3o esplénica pelo método de contagem de hemiacias
com "pita” (Grotto, 1987): Uma gota dc sangue colhido sem anticoa-
gulahte foi adicionada a 0,5 ml de formaldefdo a 3X cm salina tam-
ponada pH 7,4%. Uma gota dessa solug¢3o fol transferida para uma 1&-
mina coberta com lamfnula e a preparag¥o observada ao microscdépio
de contraste de tnterferéncia (Sptica de Normarski). Foram analisa-
das 1.000 hemdadcias de cada paciente e determlnadéfa porcentagem de
hemacias com irregularidades de superffcie ("Pits”).

A porcentagem de hemdcias com "pits” €& Iinversamente
proporcional ao grau da fung3o esplénica, uma vez que esgses vacuo-
los s3o removidos pelo bago. Assim, os individuos com bago intato e

boa fung¢3o esplénica apresentam porcentagens baixas de hemdclias com

% Salina tamponada
A - NaH,PO, . H,0 - 23,4 g/1 - 18 ml

B - NaHPO 4 - 21,3 g/1 - 82 ml
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"pits”, geralmente inferiores a 2X, cnquanto que oz pacientes es-

plectomizados, apresentam taxas elevadas dessas hemicias (20-60%)

segundo Grotto (1987). Alguns autores (Pearson et_al., 1983, 1985;

Grotto, 1987, entre outros) classificam os scus pacientes em trés

grupos de acordo com as contagens de hem&cias com "pits”:

Grupo I - Menos quo 5% de hemdcias com ”"pits”, sem alterag¢¥o signi-

ficativa de fung¢3o esplénica;

Grupo Il - De 5 a 15X, grupo intermediario quo, embora ainda n%o
bem caracterizado, poderia definir redug®o, mas n3o au-
s8ncia total de fun¢¥o osplénica (hipoesplenismo);

Grupo 111 - Mais que 15X, com acentuada redu¢3o ou auséncia de fun-

¢%o esplénica (agplentia).

Tendo em vista o seu valor prético, essa classificag¥o
tambdm foi adotada no presente trabalho.

Com o objetivo de avaliar a reprodutibilidade do méto-
do, a porcentagem de hemdcias com "pits” fol detormfnada por duas pes-

soas distintas, com a mesma amostra de sangue de oito pacientes, com-

parando-se os raesultados (Tabela II1).
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Tabela Il - Porcentagens de hemicias com "pits” em 2 observagBea rea-

lizadas com a mesma amostra de sangue.

~ OBSERVACBES (%) coEr. DE | U9 g
PACIENTES 1 2 z | sfx) | VARIACXO '
//‘ /

1. BC 0) 0,2 | o40 | 0,14 1,40

2. GRSM 0,2 x\\9,7 0,45 | 0,35 0,77

3. RC 1,0 0% | 0,55 | 0,63 1,14

4. VKV 1,6 0,9 | 1,25 | 0,49 0,39

5. JR 2,0 1,7 1,;§\w 0,21 0,11

6. KRC {2 1,5 1,85 \\372§\¢\ 0,26

7. EFS 1,4 1,0 1,2 | 0,28 0,23

8. F?ﬂ///’ 4,2 3,4 | 3,8 | 0,56 0,14

2. Hematimetria: Os valores hematimétricos - contageﬁ/de gldbulos ver-
melhos, dosagem de hemoglobina, determinag3o do hematécrito e dos
fndices hematimétricos: volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina
corpuscular média (HCM) e concentrag¢%io da hemoglobina corpuscular
média (CHCM) - foram obtidos através do contador eletrénico Coulter
Counter modelo SSr (Exame realizado no Servigo de Hematologta do
Laboratdrio de Patologia Clfnica do HC-UNICAMP);

3. Eletroforese de hemoglobinas: As amostras de sangue foram submeti-
das & eletroforese de hemoglobinas, em fitas de acetato de ceclulo-
se, pH alcalino, realizada a partir de uma solu¢3o de hemoglobinas
a 10X. Para o preparo dessa solug3o, o sangue fol centrifugado du-

rante dez minutos a 3000 rpm, aspirando-se em seguida, o plasma so-

*



ERRATA
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Tabela 11 Porcent.agens de hemdctags com "pite” om 2 observacBes rea-

lizadas com a mesma amogtra de sangue.

OBSERVACBES (%) d
PACIENTES 1 2 (%]~ %) d?
1. BC 0,0 0,2 - 0,2 0,04
2. GRSM 0,2 0,7 - 0,5 0,25
3. RC 1,0 0,1 0,9 0,81
4. VKV 1,6 0,9 0,7 0,49
5. JR 2,0 1,7 0,3 0,09
6. KRC 2,2 1,5 0,7 0,49
7. EFS 1,4 1,0 0,4 0,16
8. FGN 4,2 3,4 0,8 0,64

d=0,39%: sd =0,18%: t() =2,17<t (¢)=2,365.
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brenadante e o creme leucocitirio, que foram desprezados. Az homé-
clas concentradas foram ent%o lavadas quatro vezes em solug3o pali-
na a 0,9% ou até que o sobrenadante ficasse limpo, sendo posterior-
mente hemolisadas. Para tanto, empregou-se um volume de dgua desti-
lada {igual ao das hemacias concentradas e metade desse volume de
cloroférmio. O hemolisado fol agitado fortemente durante cinco mi-
nutos, antes do ser centrifugado durante trinta minutos em alta ro-
tacdo. A solug3o de hemoglobinas, separada do estroma das hemicias
e do clorofdérmio, fol, ent3o, vertida para o outro tubo, ficando
assim, pronta para uso. Para a realizag3o da eletroforese de hemo-
globinas em um si{stema "BOSKAMP” (BOSKAMP GERATEBAU KG, Alemanha),
com o emprego de fitas de acetato de celulose secas e microporosas
(Sartorius Membranfilter, GMBH, Alemanha), foram utilizados os ge-
guintes reagentes recomendados por Ramalho (1986):

a) tamp¥o tris—-glicina pH 9,1 (9,4 g de tris-hidroximcotil-aminome-
tano, e 15,067 g de glicina em um litro de &gua destilada); b) solu
¢¥%o corante de amido negro; c) solug¢¥o deascorante de metanol ¢ 4ci-
do acético.

Quantifica¢do da hemoglobina A,: A quantificac¥do da HbA2 fot felta
aplicando-se 15 ul do hemolizado em uma fita de acetato de celulo-
se e a eletroforese feita em tamp3o tris-glicina pH 9,1 por 50 mi-
_nutos, sendo aplicada uma corrente de 220 volts. Apéas a gmeparag3o
das hemoglobinas, a fita fol cortada, separando-se a frag¥%o corres-
pondente & HbA, das demais hemoglobinaa. Aa duas fragdes foram
elufdas por agitac3io contfnua em adgua destilada: a primeira, com
HbAz em 3 ml e a segunda, com as demais hemoglobinaz em 15 ml. De-
pois de um perfodo de 4 horas, foi lida a absorbancia em 415 nm e

calculada a porcentagem de HbA, (Weatherall e Clegg, 1972);
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5. Dosagem de Hb Fetal pelo método da desnaturac3o alcalina (Pembrey
et_al., 1972);
4. Contagem de reticuldécitos (Dacie e Lewis, 1972):

Para a contagem de reticuldécitos, foram colocadas em um
tubo de ensailo duas gotas de sangue e uma gota de solug3o de azul
cresil brlilhantek, incubando-sec em banho-maria, a 372C,por quinze
minutos. Apds esse tempo, o tubo de ensaio foi agitado, realizando-
se o esfregaco sangufneo em 18mina de vidro. Com o uso da objetiva
de imers3o, as hemdcias e os reticuldécitos foram contados em apro-
ximadamente 100 campos. Os resultados foram calculados em porcenta-

gem e em numero absoluto (Exame realizado no Servico de Hematologia

do Laboratdrtio de Patologia Clfnica do HC-UNICAMP).

As andlises estatisticas foram realizadas por microcom-
putador, utilizando-se o programa MICROSTAT. Foram empregados o teste
t de Student, o teste n¥%o paramétrico de Wilcoxon para as varidvelis
que n3o apresentaram distribui¢3o normal, o teste do qui-quadrado, o
teste exato de Fisher, o teste de correlac3o e o teste de regressio

miltipla. O nfvel de signific8ncia estabelecido foi de 5%.

X Soluc3o de azul cresil brilhante
azul cresil brilhante - 1,0 g
citrato de sdédio - 0,4 g

NaCl 0,9% q.s.p. - 100 ml
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1V - RESULTADOS

Os resultados individuais das contagens de hemacias com
"bits” e dos exames hematoldgicos complementares dos 66 paclentes com
a sfndrome de Down e dos indivfduos da amostra-controle s3o apresenta-

dos no ANEXO 1 (tabelas A-1 a A-VI)

Na tabela 111 s%o apresentadas as médias e os desvios-

padr¥o das porcentagens de hemdclazs com irregularidade de superficle
("pits”) observados nos pacientes com a sfndrome de Down € nos indivf-

duos da amostra-controle.

Tabela 111 - Porcentagens de hemacias com irregularidade de superfficie
observadas nos pacientes com a sfndrome de Down e nos in-

dividuos da amostra-controle.

HEMACIAS COM "PITS” (%)
S. DE DOWN CONTROLE
1DADE x s(x) x s(x) YA P
O-6m 2,20 2,04 1,09 0,95 1,79 0,07
& m - 3 anos 2,84 1,00 1,73 0,65 2,82 2,35x 10 3
3 anos - 15 anos 2,12 1,10 1,56 0,59 2,17 0,01
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Como & posfvel observar pelos dados da tabela 111, as
contagens de hemdcias com "pits” foram significativamente maiores nos
portadores da sfndrome de Down em rela¢3o aos controles normals, a

partir dos seis meses de idade.

Observando-se, no entanto, ogs resultados Iindividualis
das porcentagens de hemdcias com "pits”, apresentadas no ANEXO I, é
possfvel constatar que apenas trés criancas com a sfndrome de Down,

com menos de sels meses de idade, apresentaram valores superiores a 5%
(5,5%; 6,4% e 6,5%), indicativos de uma possfvel hipofun¢do esplénica
leve. A preval&ncia dessa eventual hipofung3o esplé&nica cntre as
criangas com menos de seis meses de idade (3/25) n3o diferiu signifi-

cativamente da observada na amostra-controle da mesma faixa etaria

(0/25) (Probabilidade exata de Fisher = 0,11).

Dentre os 25 pacientes com a sf{ndrome de Down com menos
de seis meses de ldade, tré&s (12%) apresentaram o antecedente clfnico
de um eplsddio de pneumontia/broncopneumontia. Dentre oz treze paclientes
com idades entre seis meses e trés anos, nove (70%) apresentaram um ou
dois episddios de pneumonia/broncopneumonia. Jd dentre os 28 pacientes
com mais de tré&s anos de idade, vinte e um (75%) apresentaram de um a
oito episéddtos de pneumonta/broncopneumonia. Os dados iIndividuals a
respeito dos antecedentes clfnicos dessas infec¢Bes respiratérias tam-

bém s3¥o apresentados no ANEXO [I. A frequéncia de pelo menos um episdé-

dio de pneumonia/broncopneumonia n3o diferiu significativamente entre
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os paclentes de seis meses a trés anos e o3 de tré&s anos a quinze anos
de idade ( X2®= 0,15; p = 0,70). Esse resultado enfatiza a import8ncia
do perfodo imunoldglco vulnerdvel (6 m a 3 anos) na ocorréncia de in-
feccBes respiratdrias na sfndrome de Down, embora elas continuem ocor-

rendo, evidentemente, até a adolescéncia.

Nos pacientes de seis meses a tré&s anos de idade, ob-
servou—-se correlag¢do entre a porcentagem de hemdcias com "pits” e o
nimero de episédios de pneumonia/broncopneumonia (» = 0,59; P<0,05). A
regressdo miltipla demonstrou que a porcentagem de hemi3ctas com "pits”
dependeu significativamente do numero de episddios de pneumonia/bron-
copneumontia ( r = 0,64:; p = 0,01), mas n¥%o da 1I1dade dos paclentes
(r = 0,40; p = 0,16).

Jé nos portadores da sfndrome de Down de 3 a 15 anos de

tdade, n3¥o foi observada correlag3o entre a porcentagem de hemdcias
com ”"pits” e o nidmero de episddios de pneumonia/broncopneumonta
(r=0,11; p>0,05) e a idade (r = -0,12; p>0,05). O teste de regressio

miltipla demonstrou que, nesse grupo de pacientes, a contagem de hemi-
clas com "pits” n¥o fol tnfluenciada nem pelo niumero de episddios de
pneumonia/broncopneumonia (r = 0,08; p = 0,06), nem pela idade dos pa-

clentes (r = 0,21; p = 0,26).

e e i e e s St e e, o e e i e X S S L NS

Os exames hematoldglicos complementares evitaram incluir
na casufstica do presente trabalho dols portadores da sfndrome de Down
com talassemia minor e um com o trago falciforme. Dentre os controles,

ndo fol inclufda uma crianca com o traco falciforme. Esses dados eram
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esperados, frente 2 alta prevalénclia desses tracos hemoglobfnicos na
populac3o do Estado de S¥o Paulo (Ramalho, 1986).
Nas tabelas IV, V e VI 830 apresentados os dados hema-

timétricos observados nos tré&s grupos de portadores da sgsfndromec de

Down e respectivos controles.

Tabela IV - Dados hematimétricos observados entre os portadores da

trissomia 21 e respectivos controles com menos de 6 mesges

de ldade.
DADC HEMATIMETRICO S. DE DOUN CONTROLE t PROB.
x s(z) l x s(x)
Hemdcias (x 106/mm3) 4,16 0,62 4,36 0,45 -1,29 0,20
Hemoglobina (gs/dl) 11,15 1,45 11,47 0,91 -0,90 0,36
Hematdécrito (%) 34,98 4,60 36,01 2,27 -0,98 0,32
VCHM (;3) 80,57 17,17 81,32 5,80 -0,20 0,81
HCHM (pg) 27,08 3,70 26,18 1,75 1,07 0,28
CHCHM (%> 31,95 1,23 30,55 1,29 -0,97 0,32




Tabela V - Dados hematimétricos

observados entre

oo

portadores
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da

trissomia 21 e respectivos controles entre 6 meses e 3 anos

de idade.

DADO HEMATIM£TRICO S. DE DOWN CONTROLE t PROB.
z s(x) z s(z)
Hemactas (x 10 Ymm®) 4,68 0,79 4,57 0,34 ) 0,38 } 0,70
Hemoglobina (g/dl) 11,46 0,73 | 10,81 1,52 | 1,16 | 0,26
Hematdcrito (%) 36,65 2,56 | 35,08 3,41 | 1,10 | 0,28
VCH (43 83,00 4,70 | 77,82 6,20 | 1,94 | 0,05
HCM (pg) 26,56 2,38 | 23,60 3,32 } 2,20 | 0,05
CHCM (%) 31,10 1,44 | 31,11 1,70 | 0,25 | 0,80
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Tabela VI - Dados hematimétricos observados entre oz portadores da

trissomia 21 e respectivos controles entre trés e quinze

anog de idade.

DADO HEMATIM&£TRICO 5. DE DOWN CONTROLE t PROB.
Hemictas (x 10°/mm3)| 4,46 + 0,28 4,52 + 0,52 | -0,45 | 0,64
Hemoglobina (g/dl) 12,45 + 1,63 12,33 + 1,34 0,23 0,76
Hematdécrito (%) 38,70 + 5,20 38,35 + 4,10 0,27 0,78

~6
VCH (u3) 92,01 + 3,57 83,06 + 5,80 5,86 (8,6 ®10
HCM (pg) 29,51 + 1,53 26,76 + 2,11 4,71 13,2 x10
CHCM (%) 32,08 + 0,73 31,69 + 1,52 1,03 0,30

Como ¢ possfvel observar pelos dados das tabelas 1V, V

e VI, apenas o volume corpuscular médio das hemdciaz (VCM) e a hemo-
globina corpuscular média (HCM) mostraram-se significativamente maio-
res nos portadores da sfndrome de Down, entre 3 e 15 anos de idade.
Nas tabelas VI1, VIIl e 1X s3%o apresentadas as porcen-
tagens de reticuldécitos, hemoglobina fetal e hemoglobina A2 observadas
nos trés grupos de pacientes com a sfndrome de Down e respectivos con-

troles.



Tabela VII

- Porcentagens de rettculdcitos,

hemoglobina fetal e

hemo-

globina A2 observadas entre os portadores da trissomia 21

e respectivos controles com menos de 6 meses de idade.

DADO ANALISADO (%) S. DE DOUN CONTROLE Z PROB.
x s(x) x s(x)

Reticuldécitos 1,33 0,76 0,92 0,36 1,55 0,12

Hb fetal 9,53 11,53 10,06 11,51 -0,44 0,33

Hb A 2 2,63 0,43 2,56 0,41 0,71 0,46

Tabela VIII

~ Porcentagens de reticuldécitos,

hemoglobina fetal e hemo-

globina A2 observadas entre os portadores da trissomia

21 e respectivos controles, entre 6 meses ¢ 3 anos de

idade.
DADO ANALISADO (%) S. DE DOWN CONTROLE zZ PROB.

x s(x) x s(x)
-4

Reticuldcitos 1,92 0,83 1,07 0,34 3,33 ]4,32x 10
Hb fetal 0,73 0,49 0,65 0,42 -0,13 0,44
Hb A 2 2,76 0,43 2,62 0,45 0,82 0,20
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Tabela IX - Porcentagens de reticuldcitos, hemoglobina fetal e hemo-
globina A2 observadas entre os portadores da trissomia 21

e respectivos controles, entre 3 anos e 15 anozs de idade.

DADO ANALISADO (%) S. DE DOWN CONTROLE yA PROB.
x s(x) x s(x)
Reticuldcitos 1,89 0,78 1,14 0,49 3,81 6,72 xlO“5
Hb fetal 0,61 0,36 0,54 0,43 0,50 0,30
Hb A 2 , 2,49 0,53 2,68 0,43 -1,10 0,13

Como ¢é possfvel observar pelos dados daz tabelas VII,
VIIl e IX, as porcentagens de hemoglobina fetal e A> ndo diferiram
significativamente entre os pacicentes e os controles. J& a porcentagem
de reticuldcitos mostrou-se significativamente maior nos portadores da
sfndrome de Down do que nos controlesz, a partir dos 6 meses de idade.

Segundo Dacle e Lewis (1972), considera-se "reticuloci-
tose” quando o numero absoluto de reticuldécitos for superior, cm
criangas e adultos, a 85 x 109/1. Obedecendo a esse critério, a pro-
por¢3o de indivfduos com reticulocitose fol comparada entre portadores
da sfndrome de Down e respectivos controles entre 6 meses e 3 anos de

ldade (Tabela X) e entre 3 anos e 15 anos de idade (Tabela X1).




megseg

Tabela X - Proporc¢3o de tndividuos com reticulocitose entre portadores
da sindrome de Down e respectivos controles, entre &
e 3 anos de {dade.
Ne ABSOLUTO DE RETICULGSCITOS
INDIV{DUQOS Até 85 x 1091 > 85 x 10971 TOTAL
S. de Down 7 6 13
Controles 13 0 13
TOTAL 20 6 26
Probabilidade exata de Fisher = 7,4 x 10 °

Tabela XI

~ Proporg¢do de

individuos com reticulocitose entre

res da sf{ndrome de Down e respectivos controles,

anos e 15

anos de idade.

Ne ABSOLUTQ _DE_RETICULSCITOS

INDIV{IDUOS Até 85 x 10°%/1 > 85 % 109/1 TOTAL
S. de Down 17 11 28
Controles 25 3 28
TOTAL 42 14 56

X%1)= 6,09; P<0,02.

portado-

entre

3



Como ¢& possfvel observar pelos dados das tabelas X e
X1, a frequéncia de reticulocitose fol significativamente mailor nos
portadores da sfndrome de Down a partir dos 6 meses de tdade.

Na tabela X1l 830 apresentados os nimeros absolutos de

reticuldcitos, exclufdos os casos de reticulocitose, observados nos

trés grupos de pacientes com a sfndrome de Down e respectivos contro-

les.

Tabela XI1 -~ Numeros absolutos de reticuldcitos, exclufdos os casos de
reticulocitose, observados entre os portadores da trisso-
mia 21 e respectivos controles.

—
Ne_ABSOLUTO DE _RETICULSCITOS_x_109%/1
S. DE DOWN CONTROLE
IDADE x s(x) x s(x) t Prob.
O-6nm 42,13 21,17 39,24 ~ 13,90 0,54 0,59
6 m - 3 anos 64,82 14,22 50, 56 14,16 2,14 0,05
3 anos - 15 anos 59,94 12,10 48, 35 18,02 1,71 0,08

Os dados da tabela XI mostram que o numero absoluto de
reticuldcitos n%o diferiu significativamente entre os portadores da
s(ndrome de Down e os seus controles, quando foram eliminados de ambasg

as amostras os casos de reticulocitose.
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V - DISCUSSXO

Os resultados do presente trabalho indicam a auséncia
de alterac¥o clinicamente significativa da func3o esplénica em crian-
¢as e adolescentes com a sindrome de Down. De fato, apesar de as con-
tagens de hemdcias com irregularidades de superffcie ("pits”) terem se
mostrado significativamente mals elevadas nos paclentes com a sindrome
de Down a partir dos seis meses de idade, em relac3o aos indivfduos da
amoatra-controle, o8 valorea obaervados a¥o cowpat(veis com a fungZ3o
espl@nica normat. Aasim gendo, o hipoesplenismo n3o deve participar da
fistopatogenia bdaica da tmuncdefiel8ncta das criangas & adoleacentes
com a trissomia do cromossomo 21.

0O fato de as Infec¢les respiratdrias incidirem com
grande frequéncia nos portadores da sfndrome de Down durante o perfodo
imunoldégico vulneridvel situado entre os sels meses e os tré&s anos de
idade, no qual o baco desempenha importante fun¢do de defesa do orga-
nismo, n3%o deve ser atribufdo, portanto, a hipofunc3o esplénica. Da

mesma forma, os balxos niveis de IgM que s3o descritos nessa aneuplol-

dia (Adinolfi et_al., 1967; Burgio et_al., 1975, 1983; Levin, 1987;
Ugazlo et_al., 1990) n%o devem estar relacionados a algum defeito de
capta¢do de antfgenos circulantes pelo sistema retfculo-endoteliial do

bag¢o e a sua concentrag3o na polpa esplénica, onde a sua interag¢3o com
ag células B e T leva a formag¥o desse anticorpo (Willians et__al.,
1890).

Ags contagens ligeliramente aumentadas de hemécias com

"plts” observadas em trés pacientes com menos de seis meses de Idade

provavelmente n3o tem significado clfinico importante. Talvez elas pos-
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sam refletir algum grau de imaturidade espl&nica inespecifica, hipdte-
se essa reforgada pelo fato de a sua incidéncia n3o diferir significa-
tivamente entre os pacientes e as criangas da amostra-controle.

0 achado de que as porcentagens de hemicias com "pits”
sdo significativamente maiores entre os paclentes com a sfindrome de
Down em relag3o aos controles a partir dos seis meses de l1dade merece
duas interpretac@es alternativas. A primeira, e menos provivel, é a de
que esse resultado reflete uma caracterfstica da fun¢3o esplénica dos
portadores da trissomia 21: significativamente reduzida em relag3o &
do indivfiduo cromossomicamente normal, mas insuficiente para justifi-
car um aumento da suscetibilidade a infec¢Bes. A segunda hipdtese,
maig provavel, atribui a esse aumento da porcentagem de hemdcias com
"pitts” a caracterrstlcg de consequéncia, e nd3o de causa, das InfecgOes
respiratdérias frequentes na sfndrome de Down. Dols resultados reforcgam
essa segunda hipdtese: as contagens de hemdclas com "pits” mostraram-
se correlacionadas com os episddios de pneumonia e broncopneumonia nos
pacientes entre sels meses e tré&s anos de ldade, perfodo em que as in-
feccBes respiratdrias s3do frequentes, e tais porcentagens de hemiacias
com "plts” mostraram-se particularmente aumentadas em relag¢3o aos con-
troles nog pacientes dessa faixa etdria. Por outro lado, observando-se
os dados individuais dos pacientes desse grupo, especificadas no ANEXO
1 (TabelaozE:ll), é possivel constatar que 77% deles (10/13) apresen-
tavam de #&te meses a um ano de tdade. Uma ve=z que, dentre esses ulti-

mos, 70% (7/10) haviam manifestado pelo menos um eplsgdlo de pneumo-
nia/broncopneumonia nesse curto perfodo de apenas meses, é fdclil
deduzir que a avaliag3o da sua fung3o esplénica fol realizada apds a

resolug3o de um episddio recente de infeccgdo respiratoria.



Vale a pena comentar aqui o caso do paciente T.J.S5., de
trés anos de idade, exclufdo da casufstica por ser portador de cardio-
patia congénita, que apresentou uma porcentagem de hemacias com "pits”
de 6% e antecedentes clfnicos de nove episdédios de pneumonia.

Grotto (1987) observou um aumento do ntmero de hemdacias
com "pits” durante um episddio de meningite pneumocdcica em uma pa-
clente com a anemia falciforme, com posterior redu¢do desse nimero com
a resolugc3o do quadro Infeccioso. Essa autora chamou a aten¢do para a
necessidade de investigac3o a respeito da evolug3do esplé&nica durante
episédios infecclosos. Assim sendo, embora no presente trabalho a fun-
¢%o esplénica tenha sido avallada na auséncia de processo iInfeccioso,
é plausfvel admitir a hipdétese de que o aumento significativo da con-
tagem de hemdcias com "pits”, observado nos pacientes com a s(ndrome
de Down, seja consequéncia de um episddio infeccioso recente, jd re-
solvido.

Ao discutir a avaliac3o da fung¢3do esplénica realizada
no presente trabalho é importante ressaltar também a convenié&ncia da
classifica¢cfo dos pacientes e respectivos controles com menos de seis
meses de idade em um grupo & parte, uma vez que diferengas significa-
tivas entre os portadores da sfndrome de Down e os controles sé foram
verificadas apés essa i1dade, o mesmo ocorrendo com alguns dados hema-
toldgicos. De fato, caso a amostra fosse analisada como um todo, pode-
riam ocorrer gérias distor¢des dos resultados. Assim, os dados hemati-
métricoas variam muito no perfodo compreendido entre o nascimento e os
sels meses de tdade (Wintrobe, 1961; Willians et_al., 1990). O prdprio

sistema fagocitarlo esplénico sofre uma maturac¢do apés o nascimento

(Holroyde et_al., 1969; Preston e Shahani, 1970), o mesmo ocorrendo
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com o sistema hemoglobfntco (Ramalho, 1986), devendo ocorrer uma gran-
de variac3o individual nesses processos ontogénicos.

Embora esse trabalho n%o tivesse por objetivo estudar
as alteracUes hematoldégicas da sindrome de Down, foram observadas al-
gumas alterag¢Bes que merecem ser comentadas.

O volume corpuscular médio das hemacias (VCM) e a hemo-
globina corpuscular média (HCM), por exemplo, mostraram-se significa-
tivamente aumentados entre os portadores da sfndrome de Down, a partir
dos trés anos de itdade. Tais altera¢des também foram observadas por
Ibarra e colaboradores (1390) em criancas e adolescentes com a trisso-
mta 21.

0 aumento do VCM, traduzindo uma macrocitose, também
fol observado por outros autores que estudaram as alterac¢des hematold-
gicas na sindrome de Déwn (Naiman et_al., 1965; Easthan et_al., 1969;
Akin, 1988; Epstein, 1983), sendo a maioria da casufstica i{nvestigada
nesses trabalhos constitufda por adultos.

A macrocitose observada nos portadores da sfndrome de
Down tem sido geralmente atribufda a uma eventual altera¢¥o no metabo-
lismo do &cido félico e da vitamina B12 (Lejeune, 1979), porém os es-
tudos de Akin (1988) e de lIbarra e colaboradores (1390) constataram
n{veis séricos normais de vitamina B12 e de folatos nesses indivfduos.
No estudo de Ibarra e colaboradores (1980) n3%o fol observada correla-
¢%o0 entre o VCM e a HCM e o= nfveis séricos de vitamina B12 e folatos,
mas, mesmo assim, esses autores n3o descartaram a hipdétese de a macro-
citose observada na sfndrome de Down ser devida a algum disturbio no
metabolismo de folatos, conforme aventado por Lejeune (1979) e indire-

tamente demonstrado por Lejeune e colaboradores (1986). Nesse 1ltimo
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trabalho, verificou-se uma alta sensibilidade ao metotrexate, que é um
intbidor da redutase de dihidrofolato, em culturas de linfécitos de

portadores da sf{ndrome de Down.

Uma vez que a assocla¢3o da macrocitose do portador da
sfndrome de Down com os distiurbios no metabolismo do dcido fdélico e da
vitamina B12 ainda estd mal caracterizada, outras possfveis causas pa-
ra essa alterac¥o hematoldglca merecem ser investigada nessa anceuploi-
dia, tais como a disfun¢3o hepédtica e tireoidiana, a hemél ise sub-cli-
nica, a mielodisplasia, etc. (Colon-Otero et_al., 1992).

Ibarra e colaboradores (1990) n¥o apresentaram hipdéte-
ses explicativas para o aumento da hemoglobina corpuscular média das
hemacias (HCM) que eles também observaram entre criangas e adolescen-
tes com a sfndrome de_Down. Admitindo-se, no entanto, a possibilidade
de um ritmo mais acelerado de maturac¥o eritrdide na sfndrome de Down,
da mesma forma que a ontogénese acelerada de outros sistemas € admiti-
da nessa trissomia (Norato, 1987), & plausf{vel supor a produc¥o de al-
gumas hemscias majores e com maior conteudo de hemoglobina que as nor-
mais. De acordo com essa nova hipétese, os indivfiduos com a trissomlia
21 simplesmente teriam a peculiaridade de produzir hemécias malores e
com malor conteudo de hemoglobina que as das pessoas cromossomicamente
normais.

Concordando também com o observado por lbarra e colabo-
radores (1990), nZ%o foram constatadas, no presente trabalho, diferen-

cas significativas dos nfveis de hemoglobina fetal e de hemoglobina A2

entre os portadores da sfndrome de Down e controles. Porcentageng au-
mentadas de hemoglobina fetal em portadores da trissomia 21 foram des-

critas, no entanto, por Rosner e colaboradores (1965). E importante
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enfatizar, entretanto, que o estudo dessas hemoglobinas tem mostrado
ser de grande valla apenas em determinag8es sequenciais no mesmo indi-
viduo, realizadas em pacientes com a sfndrome de Down, a partir do
nascimento (Wilson et _al., 1968; Bunn, 1986). Nesses estudos, observa-
se que a hemoglobina fetal tende a apresentar valores menores ao nas-
cimento, diminuindo mais rapidamente do que nos controles nos primei-
ros meses, enquanto que a porcentagem da hemoglobina A2 aumenta malis
rapidamente nesse perfodo, evidenciando a ontogénese acelerada.

A alteragdo hematoldégica mais instigadora que se consta-
tou no presente trabalho talvez seja, no entanto, o aumento da taxa de
reticuldécitos observado nos portadores da sfndrome de Down em relac3o
aos controles, a partir dos seis meses de ldade. Walker e Garrison
(1956), estudando 31 pacientes com a sfndrome de Down, também observa-
ram um aumento significativo da porcentagem de reticuldcitos em rela-

¢do ao grupo controle.

A andlise dos nimeros absolutos de reticuldécitos demons-
trou que a "reticulocitose” & significativamente mais frequente entre
os portadores da sindrome de Down do que nos controles, a partir dos
sels meses de ldade. A exclus¥o dos casos de reticulocitose demons-
trou, por outro lado, que o numero de reticuldcitos n3o difere signi-
ficativamente entre os pacientes e os controles, evidenclando que o
aumento de reticuldcitos n3o pode ser considerado um processc geral na
sfndrome de Down. ¥ necessédrio ressaltar, no entanto, que fot observa-
da uma tendéncia, embora estatisticamente n3o significativa nesta ca-
sufstica, ao aumento do numero absoluto de reticuldcitos na sfindrome
de Down, a partir dos seis meses de idade, mesmo apdés a exclus3io dos

casos de reticulocitose. N3o é possfvel eliminar, portanto, a possibi-
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lidade de tal tendé&ncia atinglir valores estatisticamente significatt-
vos com o0 aumento da casufgtica.

A simples contagem do nudmero de reticuldcitos no sangue
periférico, no entanto, n%3o permite conclus3o a respelito da atlividade
eritropoiética, devendo ser complementada por testes de hemdélise e por
estudos de liberag3o e maturag3o dessas células (Daclie e Lewls, 1972},
Williams e colaboradores (1990) salientam que o modo varidvel de libe-
ragfo dos reticuldcitos e de sequestragdo esplénica dos reticuldédctitos
imaturos, infelizmente, tornam a contagem de reticuldécitos apenas uma
medida semiquantitativa da taxa de produc3do de células vermelhas.

De qualquer forma, os resultados do presente trabalho in-
centivam a realiza¢3o de estudos especificos sobre os reticulécitos na
sfndrome de Down. Talis estudos talvez tragam algum esclarecimento, por
exemplo, a respeito do aumento de algumas enzimas eritrocitdrias que é
descrito na trissomia 21.

Vérias enzimas apresentam-se aumentadas na sfndrome de
Down, tais como a uridiltransferase da galactose-1-fosfato, as fosfa-
tases leucocitarias alcalina e acida, a 5-nucleotidase leucocitaria, a
anidrase carb®nica, a desidrogenase de 6-fosfato de glicose, a NADPH-
redutase de metemoglobina, a hexoquinase e a fosfohexoquinase, a dis-
mutase de superdxido—-1, a catalase, a peroxidase de glutatiZo, a tran-
saminase glut8mico-oxalacética, a desidrogenase de 6-fosfogliconato,

a deaminase de adenosina e a carboximetiltransferase (Norato, 1987;

Epstein, 1989; lbarra et_al., 138S0).

0O aumento da dismutase de superdxido-1 & compreensivel,

1974; Ohno et_al., 1984). Da mesma forma, os aumentos da catalase e da
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peroxidase de glutati¥o podem ser entendidos como uma resposta ao au-
mento das peroxidases resultantes do aumento da convers3o dos radicals
superdxido, consequente ao excesso de dismutase de superdxido-i (Sinet
et_al., 1982). Ja& o aumento de outras enzimas & diffcil de ser expli-
cado com base no efeito da dose génica.

Como se sabe, o8 reticuldécitos e as hemiclas jovens s3o
mais ricos em enzimas que as hemiclas mals velhas (Scriver et__al.
1989}, o que é um fato compreensfivel, jd que as hemdcias, por n3o sin-
tetizarem proteinas, precisam ter estoques de enzimas que lhes permi-
tam permanecer metabolicamente ativas por cerca de cento e vinte dias.
A reticulocitose observada na anemia falciforme, por exemplo, chega a
mascarar o fendtlpo deficlente de G-6-PD (fendtipo Gd-), com exames
laboratoriais falsamente negativos (Serjeant, 1974, 1975). Assim sen-
do, é proviavel que o aumento significativo da taxa de reticuldcitos e,
eventualmente, de hemacias jovens, observado na sfndrome de Down, es-
teja relacionado ao aumento de algumas enzimas eritrocitdrias, como a
desidrogenase de 6-fosfato de glicose, a anidrase carbdnica, a transa-
minase glutémico-oxalacética, a desidrogenase de 6-fosfoglliconato, a
diaminase de adenosina, a carboximetiltransferase, a NADPH-redutase de
metemoglobina, etc.

Frente ao exposto, seria interessante realizar a dosagem
de enzimas eritrocitadrias na sfndrome de Down, em amostras de sangue
das quais fossem retirados os reticuldcitos. Saad (1992), por exemplo,
utilizando a técnica de separac¢so de reticulécitos por centrifugag¢Ho,
observou uma redug3o significativa da atividade da desidrogenase de

6~-fosfato de glicose em pacientes brasileiros com a anemia falciforme.
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£ interessante investigar, por outro lado, as relacles
existentes entre o aumento thtaxa de reticuldécitos observada na sfin-
drome de Down e o aumento do volume corpuscular médio das hemdclias e
da hemoglobina corpuscular média. Nesse sentido, a hipdétese da matura-
¢%o eritréide acelarada ("turnover” acelerado) apresentada 1inhas
atrds torna-se particularmente interessante, embora outras causas para
o aumento da taxa de reticuldclitos tenham que ser investigadas, tals
como a hemdlise sub-clinica, anticorpos anti-hemdcia, etc. Os resulta-
dos dobpresente trabalho apontam, portanto, a necessidade de estudos

especfflicos sobre as alterac8es hematoldgicas na sfndrome de Down.
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V1 - RESUNO E CONCLUSSES

A func¢3o esplénica foi avallada em uma amostra de 66
criangas e adolescentes com a sindrome de Down, pareados com controles
normale de mesma ldade; sexo, cor e nfvel sdéclo-econdmico. A metodolo-
gia empregada foi a contagem de hemicias com irregulartidade de super-
ffcle ("ptts”), tendo o exame sido realizado na ausé&nclia de processo
infeccioso.

Apesar de as contagens de hemidcias com "pits” terem se
mostrado significativamente mals elevadas nos paclentes com a sfndrome
de Down a partir dos seis meses de idade, em relag¢3o aos indivfduoe da
amostra-controle, os valores observados foram compatfveis com a fun¢3o
esplénica normal. O hipoesplenismo n3o deve participar, portanto, da
fisiopatogenia bdsica da imunodefici&ncia de criangas e adolescentes
com a trissomia do cromossomo 21.

Os exames hematoldgicos complementares revelaram aumen-
to do volume corpuscular médio das hemdcias (VCM), da hemoglobina cor-
puscular média (HCM) e da frequéncia de reticulocitose entre os pacien-
tes com a sfndrome de Down, a partir dos sels meses de {dade. Esses
resultados apontam a necessidade de estudos especfficos sobre as alte-

ragBes hematoldgicas na sindrome de Down.
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