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RESUMO 

SOARES DCQ. Análise de mediadores solúveis de promoção e supressão da 

resposta imune em pacientes com a síndrome de deleção 22q11.2 [Tese]. São 

Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2020. 

INTRODUÇÃO: A síndrome de deleção 22q11.2 (SD22q11.2) é a síndrome de 

microdeleção mais comum em seres humanos, com uma prevalência estimada 

de 1:4000 nascidos-vivos. Possui uma ampla variabilidade fenotípica, sendo 

associada a mais de 180 manifestações distintas. Dentre os achados clínicos, 

as alterações no sistema imunológico ocorrem em aproximadamente 75% dos 

casos, podendo se apresentar sob a forma de infecções de repetição, atopia e/ou 

doenças autoimunes, sugerindo tratar-se de uma doença de desregulação do 

sistema imune. OBJETIVO: Avaliar mediadores solúveis de promoção e 

supressão da resposta imune em pacientes com a SD22q11.2. MÉTODOS: 

Participaram do estudo 15 pacientes com o diagnóstico confirmado de 

SD22q11.2 e 15 indivíduos saudáveis, sem história familiar de SD22q11.2, 

malformações congênitas major ou história clínica sugestiva de 

imunodeficiências. Através da coleta de sangue periférico, foram realizadas 

análises de mediadores relacionados à regulação do sistema imune, utilizando 

as técnicas de Cytometric Bead Array (CBA) e enzyme linked immunosorbent 

assay (ELISA). RESULTADOS: O estudo compreendeu um total de 15 pacientes 

(15,5 anos ± 8,4; 4 mulheres e 11 homens) com SD22q11.2 e 15 indivíduos 

saudáveis (17,5 anos ± 7,2; 7 homens e 8 mulheres). Quando comparados os 

pacientes com SD22q11.2 e os indivíduos saudáveis, observou-se que os 

pacientes apresentam níveis aumentados de sTREM-1, MCP1, IL8 e níveis 



 

 
 

reduzidos de sOX40 e RANTES. Quando comparados os pacientes com 

SD22q11.2 com e sem doença autoimune, observou-se que o grupo com doença 

autoimune apresenta níveis aumentados de sTREM1, s4-1BB, IP10, RANTES, 

sPD1 e reduzidos de sOX40 e de sPDL1. CONCLUSÕES: Os pacientes com 

SD22q11.2 possuem defeitos na produção de mediadores solúveis envolvidos 

na promoção e supressão da resposta inflamatória, sendo fundamentais para 

manter a equilíbrio fisiológico do sistema imune, independente de exposição a 

fatores externos que possam desencadear a ativação da resposta imunológica. 

Os mediadores avaliados poderão servir como biomarcadores para predição de 

autoimunidade nos pacientes com SD22q11.2. 

 

Descritores: Síndrome da Deleção 22q11.2; Síndrome de DiGeorge; 

Imunodeficiência primária; Autoimunidade; Timo; Quimiocinas. 

 

  



 

 
 

ABSTRACT 

SOARES DCQ. Analysis of soluble mediators of promotion and suppression of 

the immune response in patients with the 22q11.2 deletion syndrome [Thesis]. 

São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2020. 

INTRODUCTION: 22q11.2 deletion syndrome (22q11.2DS) is the most common 

human microdeletion syndrome, with an estimated prevalence of 1:4000 live 

births. It has a wide phenotypic variability, with more than 180 different related 

manifestations. Among the clinical findings, immune abnormalities are present in 

approximately 75% of the cases and includes recurrent infections, atopy and/or 

autoimmune diseases, suggesting that it is a disease of dysregulation of the 

immune system. OBJECTIVE: to evaluate soluble mediators of promotion and 

suppression of the immune response in 22q11.2DS patients. METHODS: Fifteen 

patients with a confirmed diagnosis of 22q11.2DS and 15 healthy patients without 

a family history of 22q11.2DS, major congenital malformations or a clinical history 

suggestive of immunodeficiencies were enrolled in the study. Through the sample 

of peripheral blood, analyzes of mediators related to immune regulation were 

performed, using techniques of Cytometric Bead Array (CBA) and enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA). RESULTS: The study comprised a total of 15 

22q11.2DS patients (15.5 years ± 8.4; 4 women and 11 men) and 15 healthy 

individuals (17.5 years ± 7.2; 7 men and 8 women). When comparing 22q11.2DS 

patients with healthy individuals, the patients presented higher levels of TREM1, 

MCP1, IL8 and reduced levels of sOX40 and RANTES. When comparing 

22q11.2DS patients with and without autoimmune disease, the group with 

autoimmune disease has increased levels of sTREM1, s4-1BB, IP10, RANTES, 



 

 
 

sPD1 and reduced levels of sOX40 and sPDL1. CONCLUSIONS: 22q11.2DS 

patients have defects in the production of soluble mediators involved in the 

promotion and suppression of the inflammatory response, being essential to 

maintain the physiological balance of the immune system, regardless of exposure 

to external factors that may trigger the activation of the immune response. The 

mediators evaluated can be used as biomarkers to predict autoimmunity in 

patients with 22q11.2DS. 

Descriptors: 22q11.2 deletion syndrome; DiGeorge syndrome; Primary 

immunodeficiency; Autoimmunity; Thymus gland; Chemokines.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Síndrome de microdeleção SD22q11.2 

A primeira descrição na literatura da síndrome de microdeleção 22q11.2 

(SD22q11.2) ocorreu em 1955 pela foniatra Eva Sedláčková, que descreveu um 

grupo de crianças com insuficiência velofaríngea, voz anasalada, dismorfismos 

faciais, anomalias congênitas e deficiência intelectual. Alguns anos depois, ela 

também reportou pacientes com características semelhantes, além de 

malformações cardíacas e fendas palatinas submucosas, denominando a 

síndrome da hipoplasia velo-facial1,2.  

Mais de uma década após os primeiros relatos de casos da SD22q11.2, 

surgiram outras publicações a respeito, como a realizada pelo cardiologista 

pediátrico William Strong que descreveu uma família com dismorfismos faciais, 

cardiopatia congênita e deficiência intelectual3. No mesmo ano, o 

endocrinologista pediátrico Angelo DiGeorge publicou o relato de três pacientes 

com malformações cardíacas conotruncais, hipocalcemia secundária a 

hipoplasia das glândulas paratireóides, agenesia de timo e imunodeficiência 

grave4,5.  

Consecutivamente, vários outros relatos semelhantes foram publicados, como 

a descrição de cardiopatias conotruncais, face assimétrica ao choro e voz 

anasalada em japoneses, a qual denominaram síndrome de anomalias faciais e 

conotruncais6. Robert Shprintzen (1978) descreveu um grupo de pacientes que 

apresentava anomalias no palato, cardiopatias congênitas e dismorfismos 
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faciais, denominando a síndrome velocardiofacial, também conhecida como 

síndrome de Sphrintzen7. 

Entre o primeiro relato de caso em 1955 até a descoberta da região 

cromossômica a SD22q11.2, várias nomenclaturas distintas foram apresentadas 

na literatura: síndrome cardiofacial de Cayler8, síndrome Opitz G/BBB com 

herança autossômica dominante9 e alguns casos com quadro clínico sugestivo 

de síndrome CHARGE (coloboma, cardiopatia, atresia das coanas, atraso do 

crescimento e desenvolvimento, hipoplasia dos genitais, anomalias dos 

pavilhões auriculares/surdez)10.  

Contudo, desde o início da década de 90, quando foi descrita a deleção em 

22q11.2, houve o reconhecimento que se tratavam da mesma entidade clínica, 

e alguns autores defendem que se agrupe como a SD22q11.211. Trata-se da 

forma mais comum de microdeleção em seres humanos, com uma prevalência 

estimada de 1:4000 nascidos-vivos. Não obstante, a sua ocorrência pode ser 

bem mais frequente, em virtude de possuir um grau variável de 

expressividade11,12.  

Durante a gestação, a identificação da SD22q11.2 em fetos com ou sem 

alterações ultrassonográficas nos testes pré-natais não-invasivos é de 1:347 e 

1:992, respectivamente, sugerindo que essa entidade seja ainda mais frequente 

do que se estima atualmente13,14. Além disso, tem sido observado um aumento 

na incidência em decorrência de uma maior expectativa de vida dos indivíduos 

com SD22q11.2, que têm alcançado a idade reprodutiva, e com isso podem 

gerar crianças acometidas pela síndrome15. 
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1.1.2 Fisiopatologia e diagnóstico 

O termo “deleção”, em genética, é utilizado para designar a perda de material 

genético. Já o termo “microdeleção” significa que a perda de material genético 

não é detectável à microscopia convencional, ou seja, ao estudo através do 

cariótipo com bandeamento G, sendo necessárias técnicas de citogenômica, que 

serão abordadas adiante. No caso da SD22q11.2, esta perda envolve um 

pequeno segmento do braço longo do cromossomo 22 (representado pela letra 

q), na região 1, banda 1, sub-banda 216-18. 

A maioria dos pacientes com a SD22q11.2 (cerca de 90%) apresenta uma 

deleção de cerca de 3 milhões de pares de bases (Mb) na região 22q11.2. 

Todavia, existem alguns casos considerados atípicos, pois apresentam uma 

deleção menor nesta região, que pode ser de 1,5 Mb, presente em 7 a 8% dos 

casos, ou ainda rearranjos menores dentro da região crítica de 3 Mb, sendo 

observados em 2 a 3% dos pacientes19,20. No intervalo deletado de 3 Mb são 

conhecidos 45 genes codificadores de proteínas, sete miRNAs e 10 genes não 

codificantes de proteína (Figura 1). Atualmente existem vários estudos 

buscando definir a implicação dos diferentes genes na região deletada no 

fenótipo dos pacientes, bem como a influência de alterações em outras regiões 

do genoma sob a variabilidade fenotípica observada nesses indivíduos11,18. 

Como mostra a Figura 1, o braço longo do cromossomo 22 apresenta um 

arranjo não usual, com quatro regiões de repetições de baixo número de cópias 

(do inglês Low Copy Repeats – LCRs) que são maiores, mais complexas e 

possuem maior grau de homologia do que outras LCRs presentes no genoma 

humano, o que predispõe a região q11.2 à deleção18,21,22.  
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A deleção em 22q11.2 foi identificada pela primeira vez por meio do método 

de cariótipo com bandeamento G23. Entretanto, a identificação da deleção com 

esse método é de baixa sensibilidade, não sendo adequado para investigar 

microdeleção por ser uma alteração submicroscópica, conforme mencionado 

anteriormente.  

 
Figura 1. Representação esquemática do cromossomo 22 mostrando a região da deleção 22q11 
em humanos, bem como os principais genes localizados nos diferentes tamanhos de deleção. 
Fonte: McDonald-McGinn et al., 201524. 
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A partir de 1992, o diagnóstico de microdeleção cromossômica passou a ser 

realizado por meio da  técnica de hibridação in situ com fluorescência (FISH) 

com sonda de DNA específica para a região 22q11.2, sendo considerada  

“padrão-ouro”25,26. Apesar disso, dependendo da sonda utilizada e da localização 

da microdeleção, pode não detectar algumas microdeleções chamadas 

atípicas27,28.  

Nos últimos anos, a identificação de microdeleções de sido feita por 

amplificação multiplex de sondas dependente de ligação (MLPA® – do inglês 

Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification), técnica indicada para a 

investigação de condições com suspeita clínica conhecida18,24.  

Outra possibilidade de diagnóstico é através da análise cromossômica por 

microarray (CGH ou SNP-array). Uma vez que avalia todo o genoma em um 

único experimento, esse método tem a vantagem de identificar precisamente a 

deleção na região 22q11.2, e caracterizar outras alterações em qualquer região 

do genoma que podem estar relacionadas ao fenótipo naqueles pacientes sem 

deleção em 22q11.218,29. 

1.1.3 Características clínicas e imunológicas 

As características clínicas que levam à suspeita diagnóstica variam de acordo 

com a idade do paciente; contudo, normalmente incluem a presença de dois ou 

mais dos principais sinais clínicos, a saber: dismorfismos faciais característicos,  

malformações cardíacas conotruncais, defeitos palatais, regurgitação nasal e/ou 

voz anasalada, imunodeficiência primária, hipocalcemia, distúrbios no 
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desenvolvimento e/ou de aprendizado e distúrbios comportamentais e/ou 

transtornos psiquiátricos30,31,32 (Figura 2).  

É importante ressaltar que em razão do amplo espectro clínico, que inclui 

mais de 180 achados físicos e comportamentais, sobretudo quando não se 

encontram presentes alterações típicas ou quando os pacientes já se encontram 

na adolescência ou na idade adulta, essa hipótese diagnóstica pode não ser 

considerada, ou ainda haver um atraso significativo para a elucidação 

diagnóstica e, consequentemente, para o manejo adequado33,34. 

 

Figura 2. Representação esquemática do acometimento multissistêmico na SD22q11.2, sendo 

destacados os achados mais comuns (vermelho), menos comuns (azul) e as malformações 

menores (cinza). Fonte: McDonald-McGinn et al., 201525. 
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Dentre as alterações clínicas encontradas nos pacientes com a SD22q11.2, a 

deficiência do sistema imune foi inicialmente descrita como graves. Foram 

relatadas infecções fúngicas crônicas, bronquites e otites. As taxas de sobrevida 

dos pacientes são baixas, sendo os quadros infecciosos responsáveis pela 

maioria dos óbitos desses pacientes35,36.  

Em 0,5 a 1% dos pacientes, observa-se uma forma grave de imunodeficiência 

primária decorrente à aplasia tímica,  com importante linfopenia e denominada 

como forma completa da síndrome de DiGeorge, condição que requer 

abordagem específica, tal qual as imunodeficiências combinadas graves, e inclui 

o transplante de timo36-39.  

De forma geral, as alterações no sistema imunológico são encontradas em 

75% dos casos, mesmo na ausência de infecções de repetição e/ou doenças 

autoimunes, sendo tais anormalidades possivelmente decorrentes da hipoplasia 

ou aplasia do timo40,41. Nesse sentido, tem sido descrito que o tamanho do timo 

isoladamente não é suficiente para causar alterações no número de células T 

circulantes, possivelmente pelo fato de existirem fragmentos microscópicos de 

células epiteliais tímicas em localizações anômalas42.  

Todavia, a redução no tamanho do timo compromete a maturação das células 

T nos pacientes com SD22q11.2, sendo notada uma redução na expressão de 

células T recém-emigradas do timo (TRECs, do inglês T cell receptor 

rearrangement excision circles)43,44, bem como uma redução quantitativa de 

células TCD3+, quando comparados a indivíduos controles na mesma faixa 

etária35,45-48. Quanto à função, a proliferação de células T é habitualmente normal 
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e, quando reduzida, é decorrente de redução nos níveis de células T 

ativadas45,48,49.  

Em relação à resposta imune humoral, existe um grupo de pacientes que 

apresenta significativa disfunção de anticorpos, alterações muito semelhantes 

àquelas observadas nos pacientes com imunodeficiência comum variável, sendo 

transitórias na maioria dos casos. Também tem sido descritas alterações da 

imunidade humoral menos graves como deficiência seletiva na produção sérica 

da imunoglobulina A (IgA), resposta vacinal reduzida e hipogamaglobulinemia 

transitória da infância40,50-52.  

Os indivíduos com  SD22q11.2 também apresentam doenças autoimunes, 

sendo tireoidite autoimune, artrite reumatoide juvenil, púrpura trombocitopênica 

idiopática, anemia aplástica e anemia hemolítica mais frequentemente 

descritas53-57. Alguns autores observaram que 10% dos pacientes com a 

SD22q11.2 apresentavam citopenias autoimunes e que essas ocorreram com 

maior frequência nos pacientes com maior comprometimento da função de 

células T58.  Também foi descrita uma maior prevalência de artrite idiopática 

juvenil e púrpura trombocitopênica idiopática nos pacientes com a SD22q11.2 

quando comparados a população em geral35.  

O mecanismo subjacente à maior susceptibilidade às doenças autoimunes 

não está bem estabelecido, porém acredita-se que durante a maturação das 

células T no timo, uma falha na seleção negativa dessas células possa estar 

envolvida com uma maior produção de células T auto-reativas. Além disso, 
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observa-se uma diminuição das células T reguladoras (Treg), o que pode 

contribuir com a maior predisposição à autoimunidade59,60.  

A deleção de genes supressores tumorais, como também defeitos na 

imunovigilância contra tumores podem estar associados a predisposição a 

neoplasias nos pacientes com SD22q11.211.  Algumas deleções atípicas incluem 

o gene supressor de tumor SMARCB1, conhecido por desempenhar um papel 

importante em tumores rabdoides61.  

Estudos sugerem, ainda, que o gene COMT, localizado na região deletada, e 

que desempenha um papel na desintoxicação de agentes cancerígenos, ao ter 

a sua função comprometida leve a uma menor produção enzimática e 

consequentemente  leve a menor desintoxicação de catecóis tóxicos, os quais 

acumulam no tecido e levam a danos celulares62.  

As neoplasias mais comumente relatadas nesses pacientes são 

hepatoblastoma, carcinoma de células renais, tumor de Wilms, neuroblastoma, 

tumor teratóide rabdóide atípico, linfoma, leucemia linfoblástica aguda, 

osteosarcoma e carcinoma papilífero de tireoide61-66.  

Mais estudos são necessários para identificar os mecanismos pelos quais os 

indivíduos com SD22q11.2 podem ter um risco aumentado a desenvolvimento 

de tumores e determinar eventos da imunidade inata e adaptativa associados 

aos tipos de neoplasias mais frequentes nessa população.  
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1.2 Imunidade inata e adaptativa, e os mecanismos de ativação e supressão 

da resposta imune  

Conceitualmente, o sistema imune é dividido em inato e adaptativo. A 

imunidade inata representa a primeira linha de defesa contra micro-organismos 

e promove uma resposta rápida e padronizada a um número grande, mas 

limitado, de estímulos.  

A imunidade inata é representada por: (1) barreiras físicas e químicas, tais 

como epitélio e agentes antimicrobianos produzidos nas superfícies epiteliais; (2) 

células fagocíticas (neutrófilos, macrófagos), células dendríticas e células 

assassinas naturais (NK, do inglês natural killer) e outras células linfoides; e (3) 

proteínas sanguíneas, incluindo membros do sistema complemento e outros 

mediadores da inflamação, presentes em todos os indivíduos, 

independentemente de contato anterior com imunógenos ou agentes 

invasores67. 

Já o sistema imune adaptativo (também denominado sistema imune adquirido 

ou específico) é estimulado diante de processos infecciosos e aumenta em 

magnitude e capacidade defensiva em cada exposição subsequente a um 

microrganismo particular. O sistema imune adaptativo reconhece e reage a 

diversas substâncias microbianas e não microbianas e é composto, 

essencialmente pelos linfócitos e os seus produtos, tais como os anticorpos 

(Figura 3)68. 
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Figura 3. Interação entre a resposta imune inata e adaptativa em resposta a uma infecção 
bacteriana. Fonte: Clark & Kupper, 200569. 

 

Dentre os componentes da imunidade inata, as citocinas constituem um 

grande grupo de proteínas com estruturas e funções distintas, que regulam e 

coordenam muitas atividades de células da imunidade inata e adaptativa. Entre 

as várias funções das citocinas, estão o crescimento e a diferenciação de todas 

as células imunes, a ativação de funções efetoras dos linfócitos e fagócitos e a 

migração de células imunes do sangue periférico para os tecidos ou para 

diferentes localizações dentro dos tecidos.  

As quimiocinas compõem um subgrupo de citocinas estruturalmente 

relacionadas, fundamentais para a manutenção da recirculação linfocitária e 

migração de células para os tecidos, atuando na homeostase do sistema 

imunológico (Figura 4)70.  
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Figura 4. Papel das quimiocinas e seus receptores na homeostase do sistema imune e em 

doenças. Fonte: Tang & Wang, 201871. 

 

Existem cerca de 50 quimiocinas humanas, classificadas em quatro famílias 

baseadas no número e localização de resíduos N-terminais de cisteína. Embora 

existam exceções, o recrutamento de neutrófilos é mediado principalmente pelas 

quimiocinas CXC, o recrutamento de monócitos pelas quimiocinas CC e o 

recrutamento de linfócitos por ambas as quimiocinas CXC e CC72. 

As quimiocinas das subfamílias CC e CXC são produzidas pelos leucócitos e 

por vários tipos de células teciduais, tais como células endoteliais, células 

epiteliais e fibroblastos. Em muitas dessas células, a secreção das quimiocinas 

é induzida pelo reconhecimento dos microrganismos através de vários 

receptores celulares do sistema imune inato.  
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Além disso, as citocinas inflamatórias, incluindo o fator de necrose tumoral 

(TNF, do inglês tumor necrosis fator), a interleucina 1 (IL-1) e a interleucina 17 

(IL-17), induzem a produção de quimiocinas. Várias quimiocinas CC também são 

produzidas por células T ativadas, fornecendo uma ligação entre a imunidade 

adaptativa e o recrutamento de leucócitos para os sítios inflamatórios73. 

Algumas quimiocinas são produzidas por células em resposta a estímulos 

externos e estão envolvidas em reações inflamatórias, enquanto outras 

quimiocinas são produzidas constitutivamente em tecidos e atuam na 

organização tecidual74. 

A interleucina 8 (IL-8/CXCL8) foi uma das primeiras quimiocinas descritas, 

sendo inicialmente identificada como um fator quimiotático influenciado por 

diversos estímulos, principalmente aqueles que desencadeiam estresse 

oxidativo, como por exemplo, produção de espécies reativas de oxigênio, hipóxia 

e produção de mediadores pró-inflamatórios, tais como: TNFα e IL-1β75. A IL-8 

já foi atribuída como um importante mecanismo para doenças inflamatórias e 

autoimunes, devido às suas propriedades pró-inflamatórias, sendo responsável 

pela migração de neutrófilos dos vasos para o sítio inflamatório, em vigência de 

infecção ou não76. 

A proteína quimiotática de monócitos 1 (MCP-1/CCL2) é uma quimiocina 

expressa por diversos tipos celulares, como células endoteliais, de músculo liso, 

monócitos e fibroblastos. Várias citocinas pró-inflamatórias estimulam a 

produção de MCP-1, incluindo IL-1, TNFα e fator de transformação do 

crescimento beta (TGF-β, do inglês transforming growth factor-β). É a quimiocina 

mais importante na regulação da migração/infiltração de monócitos/macrófagos 
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nos tecidos, uma vez que tem participação direta no recrutamento de células 

dendríticas, monócitos e células T para o local da lesão tecidual. Em altas 

concentrações, promove a ativação burst respiratório de monócitos/macrófagos 

com produção de espécies reativas de oxigênio77. Níveis elevados tem sido 

associados com obesidade, aterosclerose e doenças cardiovasculares78. 

O RANTES (CCL5) é um outro membro da família das quimiocinas, que 

participa da ativação de eosinófilos, monócitos e linfócitos TCD4+. Atua 

aumentando a expressão de IL-12 e interferon gama (IFN-γ) e estimula a 

migração de células Th1, principalmente células T de memória, sendo expressa 

no baço, timo, além de células hematopoiéticas79. 

Níveis elevados de RANTES tem sido associados a resposta inflamatória 

crônica, dentre elas, estão incluídas aterosclerose, artrite reumatoide, dermatite 

atópica, asma, reações de hipersensibilidade do tipo tardia, glomerulonefrite, 

endometriose, alguns distúrbios neurodegenerativos (p.ex. doença de 

Alzheimer) e certos tipos de tumores. Acredita-se que nos processos 

infamatórios crônicos, o RANTES promova a quimiotaxia  de leucócitos para os 

locais de inflamação80. Ademais, desempenha um papel fundamental na 

resposta imune às infecções virais.  

Nas infecções virais, as células TCD8+ efetoras produzem RANTES 

juntamente com substâncias citotóxicas como perforina e granzima A. A sua 

importância na atividade antiviral é destacada por contribuir ao desenvolvimento 

de mecanismos de evasão por diversos vírus. Por exemplo, o citomegalovírus 

humano expressa um análogo do receptor de quimiocina viral (US28) que é 

capaz de reduzir os níveis circulantes de RANTES81. 
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Dentre as quimiocinas do grupo CXC, a CXCL10 (IP-10, do inglês interferon-

γ-inducible protein 10) foi inicialmente identificada como quimiocina induzida pelo 

IFN-γ e secretada por vários tipos de células, como monócitos, neutrófilos, 

células endoteliais, células dendríticas entre outras, sendo funcionalmente 

classificada como uma quimiocina "inflamatória". A CXCL10 regula respostas 

imunes por ativação e recrutamento de leucócitos, como células T, eosinófilos, 

monócitos e células NK82. 

Além das citocinas e quimiocinas, outros mediadores participam do processo 

inflamatório. O TREM-1 (do inglês, Triggering Receptor Expressed on Myeloid 

Cells-1) é uma glicoproteína receptora, membro da superfamília das 

imunoglobulinas, expresso seletivamente na superfície de neutrófilos e 

monócitos/macrófagos. A via de TREM-1 resulta na degranulação de neutrófilos, 

sobrevivência celular e potente produção de citocinas pró-inflamatórias, tais 

como TNF-α, IL-8 e quimiocinas como MCP1 e GM-CSF83.  

Em modelos animais de choque séptico, o uso de proteínas capazes de 

bloquear as interações dos receptores de TREM-1 na superfície celular com os 

seus respectivos ligantes, promove a redução da cascata de mediadores 

inflamatórios liberados durante a exacerbação da resposta imune. Esse bloqueio 

foi realizado em ensaios in vivo de endotoxemia, pneumonias bacterianas e 

peritonite polimicrobiana, com uma melhora na sobrevivência dos animais 

testados84-86. 

Além das moléculas citadas anteriormente, existem diversos outros membros 

da superfamília do TNF, dentre os quais: TNFα, TNFβ, FasL, CD30L, 4-1BBL, 

CD27L, OX40L, 4-1BBL. Todos estes ligantes são principalmente expressos 
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como proteínas na superfície celular e interagem com células que expressam os 

receptores correspondentes87 (Figura 5.).  

 

Figura 5. Funções de vários membros da superfamília do TNF na inflamação, proliferação 
celular, apoptose e morfogênese. Fonte: Aggarwal et al., 201287.  

 

O nível de expressão dos receptores pode variar, dependendo da linhagem 

de células imunes e seu estado de ativação. Por exemplo, o receptor OX40 e 

seu ligante (OX40L) é um receptor localizado na superfície de células TCD4+ 

ativadas e sua ativação pode promover sinais coestimuladores para as células 

que intensificam a sua proliferação e produção de citocinas, e prolongam a 

sobrevivência de células T de memória efetora88.  
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Um outro importante membro da superfamília do TNF é o OX40 (CD134). Esta 

molécula, através da interação com o seu ligante, OX40L (CD254 ou gp34) 

promove coestimulação para a ativação das células T e é crucial para a produção 

de células T de memória, dessa forma contribuindo para a continuidade da 

resposta imune89.  

A importância do eixo OX40/OX40L na geração de memória e no 

desenvolvimento de autoimunidade tem sido demonstrado em vários estudos 

com modelos animais e em algumas doenças autoimunes em humanos, a 

exemplo da artrite reumatoide juvenil90,91. Ademais, níveis séricos elevados de 

OX40 também tem sido observados em pacientes com neoplasias, reforçando o 

seu papel na regulação do sistema imune92. 

Outros membros desta família que têm sido relacionados com a estimulação 

e supressão das respostas de linfócitos incluem o 4-1BB (CD137) e seu ligante 

4-1BBL, que são expressos em células dendríticas ativadas, macrófagos e 

células B. Os efeitos dessas interações também são bidirecionais, pois tanto as 

células T como as células apresentadoras de antígenos (APC, do inglês antigen-

presenting cells) recebem os sinais de ativação. Esse tipo de interação é, às 

vezes, referido como diálogo de células T:APC93,94 (Figura 6). 
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Figura 6. Representação esquemática da transdução de sinal bidirecional para o sistema 
CD137/CD137L e seus efeitos nas células apresentadoras de antígeno, células T e células NK. 
Fonte: Dharmadhikari et al95. 

 

Em contrapartida, existem mecanismos que promovem a diminuição da 

resposta imune celular, através da expressão de correceptores inibidores 

presentes na superfície celular dos linfócitos T (Figura 7). Durante a última 

década, vários correceptores inibidores foram relacionados com o fenômeno de 

"exaustão" da célula T, incluindo o Programmed death 1 (PD1) 45,96. Também 

chamado de "esgotamento" das células T, termo atribuído à redução gradual das 

funções celulares que ocorre nos linfócitos efetores (TCD8+ e TCD4+)  em 

condições de exposição crônica ao antígeno97.  
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Figura 7. Moléculas coestimuladoras, incluindo B7-CD28, CD40L-CD40, ICOS-ICOS-L e OX40-
OX40L e coinibidoras, incluindo B7-CTLA-4 e PD1-PD-L. Fonte: adaptado de Huang., 201198. 

 

A molécula PD1 e seu ligante (PD-L1) se apresentam como receptores de 

membrana celular e na forma solúvel no plasma (sPD1 e sPD-L1). As moléculas 

solúveis sPD1 e sPD-L1 podem ser liberadas através da clivagem proteolítica 

desses receptores da membrana. O sPD-L1 mantém sua atividade biológica e é 

capaz de se ligar ao receptor PD1 presente na membrana dos leucócitos, 

especialmente nos linfócitos T, ativando a via PD1/PD-L199. 

O PD1 é um receptor de inibição da resposta imune, membro da família do 

receptor CD28, capaz de atenuar as respostas imunes por regular 

negativamente a proliferação e a atividade funcional de células T. A expressão 

de PD1 nas células T ativadas, especialmente nas T reguladoras, é um dos 
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mecanismos de regulação da resposta imune. O PD1 é expresso nas células T 

ativadas, células B e células mielóides, sendo particularmente importante para a 

tolerância periférica a auto-antígenos99,100.  

A sinalização do PD1 conduz o ciclo celular à parada em G0/G1, mas não 

aumenta a morte celular. O efeito inibitório de PD1 sobre a ativação de linfócitos 

T é mediada pela interação com o ligante PD-L1 e PD-L2. O PD-L1, também 

chamado B7-H1, é uma proteína transmembrana tipo 1 de 40kDa, codificada 

pelo gene CD274, presente em células apresentadoras de antígenos, como 

monócitos/macrófagos, células dendríticas, células B, assim como células 

tumorais, como mecanismo de escape imunológico. A ligação PD1/PD-L1 

desfosforila moléculas, reduzindo a via de sinalização fosfatidilinositol-3-

quinase/serina-treonina quinase (PI3K/Akt) levando à inibição da resposta imune 

pela diminuição da produção de citocinas e induz a anergia dos linfócitos T e a 

apoptose celular97,101,102. 

A deficiência dos genes para receptores PD1 em modelos animais e a 

presença de variantes patogênicas nesses genes em humanos estão associados 

ao desenvolvimento de doenças autoimunes, dentre as quais Diabetes mellitus 

tipo I, miocardite autoimune, lúpus eritematoso sistêmico, artrite reumatoide e 

doença de Graves103,104. 

A forma solúvel do PD1 (sPD1) possui apenas o domínio extracelular e 

funciona como antagonista natural das interações de PD1/PD-L1 entre as 

células, interferindo em um dos mecanismos de inibição da ativação de linfócitos 

T e com isso, ampliando a resposta imunológica103.  
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Para doenças crônicas como câncer, os níveis séricos elevados de sPD1 são 

um fator de bom prognóstico, já que ocorre bloqueio do seu ligante, impedindo 

as interações PD1-PD-L1, com a ampliação e manutenção da ativação de 

células T contra os antígenos tumorais. Porém, nas doenças autoimunes, a 

produção elevada de sPD1 é desfavorável para o controle da doença, pois a 

persistência da ativação da resposta imune pode ocasionar a exacerbação do 

processo inflamatório e levar ao aumento do número de clones auto-reativos103. 

Estudos recentes tem demonstrado que o sPD1 bloqueia a via PD1/PD-L1 na 

resposta autoimune e antitumoral, aumentando a ação das células T 

citotóxicas105.
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2 JUSTIFICATIVA 

 

A SD22q11.2 é a síndrome de microdeleção cromossômica mais comum em 

seres humanos e pode apresentar um amplo espectro de manifestações clínicas, 

que podem diferir até mesmo em pacientes com deleções idênticas entre si. A 

imunodeficiência observada nesses pacientes não é decorrente apenas da 

deficiência quantitativa de células T, haja vista que anormalidades no repertório, 

bem como na proliferação de células T têm sido descritas.  

Os dados da literatura supra citados nos permitem afirmar que alterações 

imunológicas são comuns nos pacientes com SD22q11.2 e não são 

necessariamente associadas à presença de infecções graves e/ou recorrentes. 

Entretanto, a maioria dos estudos avalia aspectos isolados do sistema imune, de 

modo que existem diversos fenômenos imunológicos presentes nos pacientes 

que são pouco compreendidos. Não obstante, sabe-se que pacientes com a 

SD22q11.2 possuem maior risco de desenvolver doenças autoimunes e tem sido 

descrita incidência aumentada para neoplasias.  

Na última década, avanços significativos na imunologia molecular e celular 

permitiram ampliar o conhecimento dos padrões de resposta imune das doenças 

autoimunes e do câncer. Algumas moléculas expressas durante a ativação e 

regulação da resposta imune se tornaram alvos moleculares envolvidos em 

múltiplas vias de sinalização da resposta infamatória resultante da presença de 



24  

 
 

 

 
 

numerosas células que participam dos eventos associados à ativação e 

regulação da imunidade inata e adaptativa. 

Diante do exposto e considerando a prevalência da SD22q11.2, a sua 

repercussão multissistêmica, por vezes com grave comprometimento, que leva 

ao aumento significativo da morbimortalidade dos pacientes, faz-se necessário 

avaliar novos alvos terapêuticos e possíveis biomarcadores de prognósticos. 

É importante ressaltar que existem poucos estudos na literatura de 

investigação ampla do sistema imunológico desses indivíduos, sobretudo em se 

tratando de mecanismos de ativação e supressão da resposta imune. Isso dá ao 

nosso grupo de pesquisa a perspectiva de uma melhor compreensão dos 

fenômenos imunológicos observados nesse grupo de pacientes. 
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3 HIPÓTESE 

 

• Pacientes com a SD22q11.2 apresentam desregulação de mediadores 

soluveis presentes nos mecanismos de ativação e supressão da resposta 

imune,  e  devem estar associados com a predisposição à autoimunidade 

observada nesses pacientes.
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4 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 

 

Avaliar os mediadores solúveis de ativação e supressão da resposta imune 

em pacientes com SD22q11.2, e associá-los à presença de doenças autoimunes 

3.2 Objetivos Específicos 

 

Em pacientes com diagnóstico clínico e molecular de SD22q11.2: 

• Descrever as características clínicas; 

• Determinar a concentração sérica de quimiocinas; 

• Determinar as concentrações séricas de sPD1, sPD-L1, s4-1BB, sOX40 

e sTREM1; 

• Comparar com os resultados dos testes laboratoriais entres os pacientes 

com SD22q11.2 e os controles; 

• Associar a expressão dos mediadores estudados com a presença ou não 

de doença autoimunes. 
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5 ASPECTOS ÉTICOS 

 

Os protocolos estabelecidos, bem como os Termos de Consentimento Livre e 

Esclarecido do Protocolo de Pesquisa (Anexos B e C), foram aprovados pela 

Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa do HC-FMUSP 

(CAPPesq) sob o número CAAE: 37684314.9.0000.0068 (Anexo A), seguindo a 

Resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde do Ministério da Saúde. 
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6 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

6.1 Casuística 

Pacientes: O estudo compreendeu um total de 15 pacientes (15,5 anos ± 

8,4; 4 mulheres e 11 homens) com SD22q11.2, com diagnóstico clínico e 

molecular estabelecido por geneticista clínico e citogeneticista, respectivamente, 

e sem sinais clínicos de infecção aguda no momento da coleta.  

Controle de comparação: Foram 15 indivíduos saudáveis (17,5 anos ± 

7,2; 7 homens e 8 mulheres) sem história familiar de SD22q11.2, malformações 

congênitas major ou história clínica sugestiva de imunodeficiências e sem sinais 

clínicos de infecção aguda no momento da coleta. 

6.2 Local e Período do Estudo 

O estudo foi desenvolvido na Unidade de Genética do Instituto da Criança 

do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo (ICr – HC-FMUSP) em pacientes com o diagnóstico confirmado da 

SD22q11.2. O período de inclusão e coleta de dados clínicos e laboratoriais foi 

de abril/2016 a dezembro/2017.  

O diagnóstico molecular da SD22q11.2 foi realizado no Laboratório de 

Citogenômica (LIM 03) do HC-FMUSP e na Disciplina de Genética da 

Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP).  
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A investigação imunológica foi realizada no Laboratório de Pesquisa 

Translacional do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP) – 

Recife, PE.  

6.3 Definição das variáveis sociodemográficas e clínicas 

As variáveis sociodemográficas e clínicas foram coletadas na consulta clínica 

ou conforme informação obtida no prontuário do paciente, incluindo exames 

complementares. 

Quadro 1. Variáveis sociodemográficas e clínicas dos pacientes com SD22q11.2 

VARIÁVEL DEFINIÇÃO OPERACIONAL CATEGORIZAÇÃO 

Idade 

Expressa em anos completos, determinada 

pelo número de anos completos do 

nascimento até o momento da entrevista, 

conforme informação do entrevistado ou do 

prontuário clínico 

Variável contínua 

Sexo De acordo com o gênero do paciente 

Variável nominal 

dicotômica 

1. Masculino 

2. Feminino 

Infecções de 

repetição 

Foram utilizados os critérios propostos pelo 

Grupo Brasileiro de Imunodeficiências 

(BRAGID) para imunodeficiências primárias: 

• Duas ou mais pneumonias no ano 

• Quatro ou mais otites no último ano 

• Estomatites de repetição ou monilíase por 

mais de dois meses 

• Abcessos de repetição ou ectima 

• Um episódio de infecção sistêmica grave 

(meningite, osteoartrite, septicemia) 

• Infecções intestinais de repetição/diarreia 

crônica 

Variável nominal 

dicotômica 

1. Não    

2. Sim 

Doenças 

Autoimunes 

Presença ou não do diagnóstico de doenças 

autoimunes, mediante consulta aos 

prontuários dos pacientes. 

Variável nominal 

dicotômica 

1. Não    

2. Sim 

Alterações 

Palatais 

Presença de malformações estruturais e/ou 

funcionais determinadas a partir de exame 

Variável nominal 

dicotômica 

1. Não    
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clínico associado à realização de 

nasofibroscopia. 

2. Sim 

Cardiopatia 

Congênita 

Malformação cardíaca estrutural determinada 

a partir da realização de ecocardiograma 

transtorácico com Doppler colorido. 

Variável nominal 

dicotômica 

1. Não    

2. Sim 

Malformações 

Gênito-

Urinárias 

Malformação gênito-urinária determinada a 

partir do exame clínico associado à realização 

de ultrassonografia do abdome total. 

Variável nominal 

dicotômica 

1. Não    

2. Sim 

 

6.4 Testes laboratoriais para avaliação imunológica 

6.4.1 Determinação dos níveis de proteínas livres no plasma por Cytometric 

Bead Array (CBA) 

O CBA é uma técnica que se baseia no uso de esferas de poliestireno, 

denominadas esferas de captura, marcadas com diferentes graus de 

fluorescência e recobertas com anticorpos monoclonais específicos para cada 

molécula solúvel (Figura 8). Essa técnica permite a avaliação simultânea de 

diversos analitos no mesmo ensaio utilizando volumes pequenos de amostra. 

Para dosagens, 25 μL da amostra de plasma, alíquotas de 25 μL da mistura de 

esferas de captura e 25 μL do reagente de detecção, anticorpos monoclonais 

específicos para cada molécula solúvel/citocina conjugados ao fluoróforo PE 

foram utilizados. Após a incubação, foi realizada etapa de lavagem e aquisição 

no citômetro de fluxo. Foram adquiridos 300 eventos por molécula 

solúvel/citocina no equipamento de citometria de fluxo, e as concentrações nas 

amostras expressas em pg/mL foram determinadas a partir das curvas-padrão 

utilizando o FCAP Array Software (BD BIOSCIENCES, CA).  
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Figura 8. Técnica de CBA para a detecção de quimiocinas. Fonte: adaptada do catálago da BD 
Biociences.  

 

• Quantificação de quimiocinas pela técnica Cytometric Bead Array (CBA) 

A concentração das quimiocinas séricas (IP-10, MCP-1, RANTES e IL-8) 

foi determinada no soro dos pacientes e controles. A determinação foi realizada 

por citometria de fluxo, utilizando BD™ CBA – Human chemokines Kit, seguindo 

instruções do fabricante. Foram adquiridos 1800 eventos no aparelho de 

citometria de fluxo (FACsVerse™, BD BIOSCIENCES, Sunnyvale, CA). Os dados 

foram analisados com o programa BD FACSuite™ (BD Biosciences, CA) e 

expressos em pg/mL. 

6.4.2 Quantificação das concentrações séricas de sPD1, sPD-L1, s4-1BB, 

sOX40 e sTREM1 

As concentrações séricas desses mediadores foram quantificadas em 

amostras de plasma por enzyme linked immunosorbent assay (ELISA), utilizando 

os kits da R&D system (sPD1, sPD-L1, s4-1BB) e sCD134/OX40 (Soluble) 

Human ELISA Kit (Invitrogen, conforme instruções do fabricante. Os níveis de 

sTREM-1 foram dosados utilizando Human sTREM-1 ELISA kit (Hycult Biotech, 

USA) seguindo as instruções. As concentrações foram expressas em pg/mL. 
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7 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

A estatística descritiva das variáveis categóricas foi representada em tabelas 

com distribuição das frequências absolutas e relativas, enquanto as variáveis 

contínuas foram apresentadas como medidas de tendência central (mediana, 

mínimo e máximo). 

Para as variáveis quantitativas, foi inicialmente aplicado o teste de 

normalidade de Shapiro-Wilk. As variáveis quantitativas com distribuição não 

normal foram apresentadas em valores de mediana e intervalo interquartil (IQR: 

25%-75%). O teste não paramétrico de Mann-Whitney foi utilizado para 

comparação entre dois grupos. O teste não paramétrico de Kruskal-Wallis foi 

utilizado para comparação entre três ou mais grupos. Para evitar erro estatístico 

tipo I, as análises pelo teste Kruskal-Wallis foram seguidas pela correção de 

Dunn para testagem múltipla. Foi adotado o nível de significância estatística de 

p<0.05. A análise estatística foi realizada através do programa GraphPad Prism 

v8.0 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, EUA). 
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8 RESULTADOS  

 

8.1 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DOS PACIENTES COM SD22q11.2 

As características clínicas dos pacientes com SD22q11.2 estão descritas 

na Tabela 1. Todos os pacientes avaliados tiveram o diagnóstico molecular da 

SD22q11.2 confirmados por meio dos testes de detecção de deleções e 

duplicações de regiões genômicas, como Multiplex Ligation-dependent Probe 

Amplification (MLPA) e/ou por array genômico. 
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Tabela 1. Distribuição das frequências absolutas e relativas das características 
clínicas de 15 pacientes com a SD22q11.2 

CARACTERÍSTICAS N=15 % 

IDADE (anos)   

Mediana (mín-max) 15 (2-37)  

Interquartil (25-75) 11-18  

SEXO      

Masculino 11 73,3 

Feminino 4 26,7 

ALTERAÇÕES PALATAIS   

Sim 9 69,2 

Não 4 30,8 

Não avaliado1 2  

Tipos de alterações2   

  Voz anasalada 9 - 

  Insuficiência velofaríngea 7 - 

  Fenda submucosa 3 - 

  Fenda labial e/ou palatina 3 - 

CARDIOPATIA CONGÊNITA   

Sim 9 60 

Não 6 40 

Tipos de alterações 2   

  Tetralogia de Fallot 3 - 

  Comunicação interventricular ou interatrial 6 - 

  Outras3 4 - 

MALFORMAÇÃO GÊNITO-URINÁRIA   

Sim 3 20 

Não 12 80 

Tipos de alterações 2   

  Criptorquidia 3 - 

  Estenose da junção ureteropiélica 1 - 

  Rim displásico 1 - 

  Refluxo vésico-ureteral 1 - 
 

1 Avaliação não foi possível em virtude da faixa etária dos pacientes; 2 Alguns pacientes 
apresentam mais de um tipo de alteração; 3 Interrupção do arco aórtico tipo B, Truncus arteriosus, 
Estenose pulmonar valvar. 
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8.2  ANÁLISES DAS QUIMIOCINAS MCP-1/CCL2, IL8/CXCL8 E DO 

MEDIADOR SOLÚVEL sTREM-1 

 
Como pode ser observado na Figura 9, observou-se que os pacientes 

apresentaram níveis elevados de sTREM-1, MCP1 e IL8 quando comparados 

aos controles (p<0,05) 

Diante desses achados e pelo fato de se tratar de moléculas relacionadas 

à atividade inflamatória e autoimunidade, fizemos a comparação entre os 

pacientes com a SD22q11.2 com e sem doenças autoimunes. Foram 

observados níveis significativamente aumentados de sTREM-1 nos pacientes 

com doenças autoimunes (p=0,01). Não houve diferenças significativas nos 

níveis de MCP1 e IL8 entre os grupos de pacientes com e sem doenças 

autoimunes. 
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Figura 9. Níveis (pg/mL) de sTREM-1, MCP1/CCL2 e IL8/CXCL8 no sangue periférico dos 
pacientes com SD22q11.2 e controles (A, C e E, respectivamente) e nos pacientes com 
SD22q11.2 com (DAI+) e sem doença autoimune (DAI-) (B, D e F, respectivamente). Os gráficos 
estão representados em mediana e interquartil (25–75%). Foi considerado significativo p<0,05. 
ns: não significativo. 
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8.3  ANÁLISES DOS MEDIADORES SOLÚVEIS sOX40 e s4-1BB 
 
 

Foram observados níveis séricos diminuídos de sOX40 nos pacientes com 

SD22q11.2 quando comparados aos controles (p<0,05). Não houve diferença 

significante nos níveis de s4-1BB entre os pacientes com a SD22q11.2 e os 

controles. 

Verificou-se que o grupo de pacientes com doenças autoimunes 

apresentaram níveis diminuídos de sOX40 e elevados de s4-1BB quando 

comparados ao grupo sem doenças autoimunes (p<0,05; Figura 10). 

 

 

Figura 10. Níveis solúveis (pg/mL) de sOX-40 e s4-1BB no sangue periférico dos pacientes com 
SD22q11.2 e controles (A e C, respectivamente) e nos pacientes com SD22q11.2 com (DAI+) e 
sem doença autoimune (DAI-) (B e D, respectivamente). Os gráficos estão representados em 
mediana e interquartil (25–75%). Foi considerado significativo p<0,05. ns: não significativo. 
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8.4 ANÁLISES DAS QUIMIOCINAS IP10/CXCL10 E RANTES/CCL5 

 
Conforme a Figura 11, foram observados níveis séricos significativamente 

menores de RANTES/CCL5 nos pacientes com SD22q11.2 quando comparados 

aos controles (p=0,001).  

Os pacientes com doenças autoimunes apresentaram níveis elevados de 

IP10/CXCL10 e RANTES/CCL5 quando comparados aos sem doenças 

autoimunes (p=0,006 e 0,002, respectivamente).  

 

 
Figura 11. Níveis séricos (pg/mL) de IP10/CXCL10 e RANTES/CCL5 dos pacientes com 
SD22q11.2 e controles (A e C, respectivamente) e nos pacientes com SD22q11.2 com (DAI+) e 
sem doença autoimune (DAI-) (B e D, respectivamente). Os gráficos estão representados em 
mediana e interquartil (25–75%). Foi considerado significativo p<0,05. ns: não significativo. 
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8.5 ANÁLISE DOS MEDIADORES SOLÚVEIS sPD1 e sPDL1 

 

Conforme a Figura 12, foram observadas aumento dos níveis de sPD1 nos 

pacientes com doenças autoimunes (p=0,03), enquanto os níveis de sPDL1 

foram elevados no grupo de pacientes sem doença autoimunes (p=0,03 e 

p=0,01, respectivamente). 

 
 

 

Figura 12. Níveis solúveis (pg/mL) de sPD1 e sPDL1 no sangue periférico dos pacientes com 

SD22q11.2 e controles (A e C, respectivamente) e nos pacientes com SD22q11.2 com (DAI+) e 

sem doença autoimune (DAI-) (B e D, respectivamente). Os gráficos estão representados em 

mediana e interquartil (25–75%). Foi considerado significativo p<0,05. ns: não significativo. 
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8.6 ANÁLISE DOS NIVEIS DE RANTES/CCL5, IP10/CXCL10, s4-1BB e sOX40 

NOS PACIENTES COM E SEM PLAQUETOPENIA 

 

Quando comparados os pacientes com a SD22q11.2 com e sem 

plaquetopenia, observou-se níveis elevados sOX40 naqueles que tinham 

plaquetopenia (p=0,002). Não foi observada diferença estatisticamente 

significativa nos níveis séricos de RANTES/CCL5, IP10/CXCL10 e s4-1BB 

entre os grupos (Figura 13). 

 

Figura 13. Níveis (pg/mL) de RANTES/CCL5 (A), IP10/CXCL10 (B), 4-1BB (C) e OX40 (D) no 

sangue periférico dos pacientes com SD22q11.2 com e sem plaquetopenia. Os gráficos estão 

representados em mediana e interquartil (25–75%). Foi considerado significativo p<0,05. ns: não 

significativo. 
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8.7 ASSOCIAÇÃO DAS CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS COM OS NÍVEIS 

sTREM1, sOX40, s4-1BB, sPD1 E sPD-L1  

 

Para realização da análise, foram utilizados como ponto de corte os valores 

de mediana dos níveis de sTREM1, sOX40, s4-1BB, sPD1 E sPD-L1.  

Foi observada associação de cardiopatia congênita com os níveis séricos 

de sPD1, onde 100% dos pacientes cardiopatia congênita apresentaram 

níveis mais elevados de sPD1 (> 1652 pg/mL) (Tabela 3). Não foram 

observadas diferenças estatísticas significativas para todas as demais 

variáveis analisadas, conforme pode ser observado nas Tabela 2 e 3. 
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Tabela 2. Análises da associação das características clínicas e laboratoriais de acordo as medianas dos valores absolutos de 
sTREM1, sOX40 e s4-1BB encontrados no sangue periférico dos pacientes com SD22q11.2 
 

sTREM-1 
p*  

sOX40 
p* 

s-4-1BB 
p* 

 valor valor valor 

Concentração sérica (pg/mL) 
(percentil 50) 

≤ 420 > 420   ≤ 13,7 > 13,7   ≤ 354 > 354   

IDADE (anos) N (%) N (%) 1,00   0,26   0,28 
 < 18 4 (50) 3 (60)  3 4  5 4  
 ≥ 18 5 (50) 2 (40)  5 1  1 5  
SEXO   0,89   0,56   0,56 
 Feminino  3 (33,3) 1 (20)  2 2  3 1  
 Masculino 6 (66,6) 4 (80)  3 8  5 6  
CARDIOPATIA CONGÊNITA   0,98   0,32   1,00 
 Sim 5 (55,5) 3 (60)  2 7  8 1  
 Não 4 (44,4) 2 (40)  3 3  5 1  
INFECÇÕES DE REPETIÇÃO   0,95   0,10   1,00 
 Sim 6 (66,6) 3 (60)  5 5  3 7  
 Não 3 (33,3) 2 (40)  0 5  2 3  
DOENÇA AUTOIMUNE   0,26   0,32   0,97 
 Sim 2 (22,2) 3 (60)  3 3  3 3  
 Não 7 (77,7) 2 (40)  2 7  6 3  
PLAQUETOPENIA   1,00   0,58   0,75 
 Sim 3 (33,3) 2 (40)  1 5  4 2  
 Não 6 (66,6) 3 (60)  4 5  5 4  

*Teste exato de Fischer; Foi considerado significativo valor de p<0,05; Os pacientes sem informações referentes as variáveis 
relacionadas na tabela foram excluídos destas análises.   
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Tabela 3. Análises da associação das características clínicas e laboratoriais de acordo as medianas dos valores absolutos de 
sPD1 e sPD-L1 encontrados no sangue periférico dos pacientes com SD22q11.2 

 
sPD1 

p*  
sPD-L1 

p* 
 valor valor 

Concentração sérica (pg/mL) 
(percentil 50) 

≤ 1652 > 1652   ≤ 37 > 37   

IDADE (anos) N (%) N (%) 0,58   1,00 
 < 18 2 (40) 6 (66,6)  2 6  
 ≥ 18 3 (60) 3 (33,3)  2 4  
SEXO   0,23   0,29 
 Feminino  3 (50) 1 (11,1)  3 1  
 Masculino 3 (50) 8 (88,8)  4 7  
CARDIOPATIA CONGÊNITA   0,027   0,11 
 Sim 3 (33,3) 6 (100)  3 6  
 Não 6 (66,6) 0 (0)  5 1  
INFECÇÕES DE REPETIÇÃO   0,58   0,28 
 Sim 5 (83,3) 5 (55,5)  6 4  
 Não 1 (16,6) 4 (44,4)  1 4  
DOENÇA AUTOIMUNE   1,00   1,00 
 Sim 2 (33,3) 4 (44,4)  3 3  
 Não 4 (66,6) 5 (55,5)  4 5  
PLAQUETOPENIA   0,62   1,00 
 Sim 3 (50) 3 (33,3)  3 3  
 Não 3 (50) 6 (66,6  4 5  

*Teste exato de Fischer; Foi considerado significativo valor de p<0,05; Os pacientes sem informações referentes as variáveis relacionadas na tabela 
foram excluídos destas análises.   
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9 DISCUSSÃO 

 

As imunodeficiências primárias compreendem um grupo de doenças 

decorrentes da falha de um ou mais componentes da resposta imune, sendo as 

infecções recorrentes e/ou as suas complicações as principais manifestações 

clínicas. A maioria dos indivíduos acometidos por esse grupo de doenças não 

apresenta dismorfismos craniofaciais e/ou malformações congênitas em outros 

órgãos ou sistemas, porém existe um grupo bem definido de síndromes 

associadas com imunodeficiência, as chamadas imunodeficiências 

sindrômicas106. Nessas condições clínicas, existem anormalidades em outros 

órgãos e/ou sistemas juntamente com as alterações imunológicas, sendo muitas 

dessas doenças reconhecidas como síndromes genéticas malformativas107. 

De acordo com a classificação proposta pela União Internacional de 

Sociedades de Imunologia (IUIS, do inglês International Union of Immunology 

Societies), a SD22q11.2 pertence ao grupo das imunodeficiências combinadas 

com achados associados ou imunodeficiências sindrômicas106.  

As quimiocinas compõem uma grande família de pequenas citocinas que, 

juntamente com os seus receptores, têm a propriedade de controlar a migração 

e a residência de todas as células do sistema imune. Um subgrupo tem a sua 

liberação sob o estímulo de uma resposta imune em um sítio infeccioso, sendo 

consideradas pró-inflamatórias e outras participam do controle da migração 

celular durante o desenvolvimento ou a manutenção dos tecidos, sendo 

consideradas homeostáticas108.  
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Nos últimos anos, diversos avanços vêm sendo realizados no sentido de 

identificar o papel desse grupo de mediadores do sistema imune no 

desenvolvimento de doenças, havendo relatos do seu envolvimento em diversas 

doenças inflamatórias e autoimunes, motivo pelo qual tivemos particular 

interesse em avaliar neste estudo70,73,74,108. 

Foram evidenciados níveis elevados de MCP-1 e IL-8 e reduzidos de 

RANTES nos pacientes quando comparados com os controles. A IL-8 é um 

potente quimiotático para os neutrófilos e também há relatos de que é 

quimiotática para um subgrupo de linfócitos T109.  Níveis elevados de IL-8 já 

foram observados em diversas doenças inflamatórias e/ou autoimunes, a saber: 

fibrose cística, doença pulmonar obstrutiva crônica, asma, psoríase, artrite 

reumatoide e doenças inflamatórias intestinais110,111. Elevados níveis de IL-8 

também foram observados após a administração sistêmica de endotoxinas ou 

após choque séptico, inclusive sendo considerado um marcador de prognóstico 

em pacientes com sepse112.  

Além disso, a elevação dos níveis de MCP-1 já foi identificada em algumas 

doenças, como na aterosclerose, nas reações de hipersensibilidade tardia, no 

melanoma e em diversas doenças autoimunes, tais como: lúpus eritematoso 

sistêmico, artrite reumatoide, esclerose sistêmica e uveítes, cujos mecanismos 

apresentam o envolvimento de fagócitos mononucleares113-115.  

A molécula de OX40 é um receptor da família dos receptores do fator de 

necrose tumoral (TNFR), localizado na superfície de células TCD4+ ativadas e 

sua ativação pode promover sinais coestimuladores para as células que 

intensificam a sua proliferação e produção de citocinas, e prolongam a 
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sobrevivência de células T de memória efetora. As formas solúveis de OX40 são 

produzidas após as interações celulares com a clivagem proteolítica dessa 

molécula, sendo a perda da membrana um mecanismos de regulação da 

resposta imune na tentativa de retornar ao estado de homeostase, impedindo as 

ligações entre OX40 (células T efetoras) e OX40L (presente em APCs) 89,91. 

Foi observado que pacientes com a SD22q11.2 apresentam níveis reduzidos 

de sOX40 quando comparado com os indivíduos controle. Quando avaliados os 

pacientes com a SD22q11.2 com e sem doença autoimune, observou-se que o 

grupo com doença autoimune apresenta níveis reduzidos de sOX40 quando 

comparados com os pacientes sem doença autoimune. Nesse sentido, dois 

grupos evidenciaram redução nos níveis solúveis de OX40 em pacientes com 

artrite reumatoide e lúpus eritematoso sistêmico quando comparado com 

indivíduos saudáveis90,116. 

Contudo, quando avaliamos os níveis de s4-1BB dos pacientes SD22q11.2 

com e sem doença autoimune, observamos níveis significativamente mais 

elevados de s4-1BB em pacientes com doença autoimune. A forma solúvel de 

4-1BB é um importante regulador da resposta imune promovida pela linfócitos 

TCD8+ auto-reativos, pois ocupa a fenda do ligantes de 4-1BB presentes em 

células nucleadas humanas, como também nas APCs, antagonizando os efeitos 

deletérios dessas interações95.  

Estudos realizados com anticorpo anti-4-1BB revelaram melhora na 

incidência e gravidade da encefalite autoimune experimental, um modelo de rato 

com esclerose múltipla. O anti-4-1BB também inibiu a recaída que ocorre na 

encefalite autoimune experimental, característica da doença humana. Desde que 
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esses resultados foram publicados, muitos outros estudos seguiram e também 

injetaram anti-4-1BB em vários modelos de doenças autoimunes, com a maioria 

dos dados demonstrando forte inibição do desenvolvimento e progressão dessas 

doenças117,118. 

Um outro achado interessante neste estudo foi a elevação dos níveis de IP10 

entre os pacientes com a SD22q11.2 e doenças autoimunes quando 

comparados aos pacientes que não tinham doenças autoimunes. O IP10, 

também conhecido como CXCL10, é uma quimiocina inflamatória que regula as 

respostas imunes por meio da ativação e recrutamento de leucócitos, tais como 

células T, eosinófilos, monócitos e células NK. Tanto o INF‐γ quanto o TNF, 

secretados pelos linfócitos recrutados, aumentam a produção de IP10 por vários 

tipos de células, como células endoteliais, fibroblastos, tireócitos e células 

pancreáticas82. Estudos têm revelado que há um aumento na expressão sérica 

e/ou tecidual de IP10 em várias doenças autoimunes, tais como artrite 

reumatoide, lúpus eritematoso sistêmico, esclerose sistêmica, esclerose 

múltipla, diabetes mellitus tipo 1, doença de Addison e tireoidopatias 

autoimunes119. 

Curiosamente, só há um estudo na literatura, realizado por Aresvik e 

colaboradores120 que investigou a expressão de citocinas em pacientes com a 

SD22q11.2 comparando com indivíduos saudáveis, identificou níveis 

aumentados de IP10 em pacientes com a SD22q11.2 quando comparados com 

os controles, porém não observou diferença significativa entre os pacientes com 

e sem doenças autoimunes. A possível explicação levantada por esses autores 

é de que o grupo estudado foi predominantemente composto por crianças sem 
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doenças autoimunes. Os autores reiteram, ainda, que níveis persistentemente 

elevados de IP10 podem levar ao desenvolvimento de distúrbios autoimunes ou 

inflamatórios no decorrer da vida. No entanto, estudos prospectivos de 

acompanhamento são necessários para confirmar esta hipótese.  

O RANTES é produzido por linfócitos T, macrófagos, plaquetas, fibroblastos, 

epitélio e certos tipos de células tumorais. Atua provendo o recrutamento de 

leucócitos para locais com processo inflamatório121. Ademais, RANTES tem um 

papel fundamental na resposta imune contra infecções virais à medida que é 

liberado por células TCD8+ ativadas por vírus específicos, juntamente com 

perforina e granzima A80. Desse modo, os valores reduzidos de RANTES nos 

pacientes com SD22q11.2 pode ter um papel na maior suscetibilidade a 

infecções virais observada nesses pacientes. 

Além disso, sabe-se que OX40 promove a expressão de RANTES pelas 

células endoteliais. A observação de que os pacientes com a SD22q11.2 

apresentam níveis solúveis reduzidos de OX40 pode contribuir para a expressão 

reduzida de RANTES observada nos pacientes122. 

Nos pacientes com SD22q11.2, os níveis elevados de linfócitos TCD3+/PD1+ 

encontrados podem sugerir um mecanismo regulatório do sistema imune, tendo 

em vista que as moléculas PD1 estão expressas nas células T em exaustão, 

frente a uma contínua e prolongada exposição aos antígenos, quando os 

linfócitos T efetores iniciam o processo de apoptose celular. Esse mecanismo 

acontece principalmente em doenças infecciosas de difícil eliminação e nas 

doenças crônicas, como câncer e autoimunidade97. 
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Ademais, Elder e colaboradores123 observaram que pacientes com 

cardiopatia congênita que são submetidos a abordagem cirúrgica envolvendo 

timectomia apresentam uma série de alterações no sistema imune, incluindo um 

aumento na expressão de PD1. Os autores levantam a hipótese de que a 

timectomia leva a uma aceleração na maturação de células T e exaustão do 

sistema imune.  

Nesse sentido, sabe-se que um dos achados mais frequentes nos pacientes 

com a SD22q11.2 é a presença de cardiopatia congênita, especialmente as 

alterações envolvendo os vasos da base, boa parte delas com necessidade de 

correção cirúrgica. Além disso, conforme já mencionado anteriormente, os 

pacientes com a SD22q11.2 apresentam hipoplasia ou aplasia tímica, que 

poderia ter correlação com as anormalidades envolvendo a expressão de PD1 

encontradas no presente estudo. Tais achados são preliminares e necessitam 

de novos estudos com maior número de pacientes para confirmar essa possível 

associação. 

Considerando os fenótipos de infecções recorrentes e autoimunidade, 

avaliamos os níveis séricos de TREM-1, mediador expresso predominantemente 

em neutrófilos e monócitos/macrófagos, sendo caracterizado como um iniciador 

e amplificador da resposta inflamatória84. A utilização de bloqueadores de 

TREM-1 tem ressaltado a importância deste receptor durante o processo 

inflamatório, induzindo o aumento da síntese de TNF-α e IL-10 produzidos por 

monócitos ativados por lipopolissacarídeos, bem como na estimulação da 

liberação da mieloperoxidase por granulócitos. O bloqueio de TREM1 também 
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reduz a inflamação e aumenta a sobrevivência de camungondos a infecções 

bacterianas que causam síndromes hiperinflamatórias sistêmicas83.  

Durante a realização do presente estudo, observamos que os pacientes com 

a SD22q11.2 apresentam níveis significativamente mais elevados de TREM-1 

quando comparados com os indivíduos saudáveis. Ademais, quando 

comparamos os pacientes com a SD22q11.2 com e sem doença autoimune, 

observamos que os pacientes com doenças autoimunes apresentam níveis 

séricos significativamente mais elevados do que os pacientes sem doenças 

autoimunes. 

Níveis séricos elevados de TREM-1 tem sido observados não só em 

processos inflamatórios agudos, mas também em doenças inflamatórias 

crônicas, incluindo aterosclerose, resistência periférica à insulina e obesidade, 

além de doenças autoimunes, tais como: artrite reumatoide, doenças 

inflamatórias intestinais, lúpus eritematoso sistêmico e diabetes mellitus tipo 1124-

126. 

Os pacientes com SD22q11.2 apresentam um status “pró-inflamatório” basal, 

possivelmente decorrente das alterações gênicas características da SD22q11.2, 

que ocasionam um comprometimento na resposta imune contra patógenos. A 

persistência antigênica decorrente da ineficácia da resposta imune contribui para 

o aumento na incidência de doenças autoimunes nesse grupo de pacientes, já 

que mediadores inflamatórios são produzidos em grandes quantidades e de 

forma contínua.  
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Ao longo do desenvolvimento deste estudo, foram realizadas consultas 

constantes da literatura para atualização do trabalho e garantir o 

desenvolvimento da presente pesquisa com a qualidade científica que lhe é 

imperativa. Contudo, até o momento, observamos que não existem trabalhos 

científicos que caracterizem de forma detalhada a regulação do sistema imune 

em pacientes com a SD22q11.2. Portanto, temos a oportunidade de apresentar 

à comunidade científica algo inédito, com resultados significativos, contribuindo 

para um melhor entendimento da patogênese das alterações imunológicas dos 

pacientes com SD22q11.2.  

Os achados acima expostos mostram que os pacientes apresentam diversas 

alterações da resposta imune, caracterizadas não apenas pelo 

comprometimento de algumas populações linfocitárias já descritas previamente, 

mas também no perfil de expressão de quimiocinas, sugerindo um estado “basal” 

de desregulação imune, que pode contribuir para o desenvolvimento de 

autoimunidade, já descrita nessa patologia. 

Portanto, os resultados obtidos com este estudo mostram que a quantificação 

de mediadores envolvidos ativação e supressão da resposta imune celular em 

um grupo maior de pacientes pode trazer valiosas informações sobre potenciais 

alvos terapêuticos e possíveis biomarcadores preditivos de doenças autoimunes 

para SD22q11.2.
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10 CONCLUSÕES 

 

Os resultados do presente estudo e a análise crítica da literatura permitem 

concluir que: 

• Os pacientes com SD22q11.2 possuem defeitos na produção de mediadores 

solúveis (proteínas) envolvidos na promoção e supressão da resposta 

inflamatória, sendo fundamentais para manter a equilíbrio fisiológico do 

sistema imune, independente de exposição a fatores externos que possam 

desencadear a ativação da resposta imunológica. Possivelmente, as 

alterações gênicas estejam envolvidas no downregulation ou upregulation 

dessas proteínas, sendo consequência também das alterações tímicas. 

 

• Foram observados níveis séricos aumentados dos mediadores sTREM-1, 

MCP1, IL8 e IP10 e níveis séricos reduzidos de sOX40 e RANTES nos 

pacientes com SD22q11.2. Tais moléculas poderão servir como 

biomarcadores preditivos de autoimunidade nos pacientes com SD22q11.2 e 

emergir como novas abordagens terapêuticas. 
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11 ANEXOS 

 
Anexo A – Folha de aprovação do estudo na CAPPesq 
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Anexo B – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (versão Pacientes) 

 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SÃO 

PAULO – HC-FMUSP 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

_______________________________________________________________________ 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

1. NOME: .:............................................................................................................................ 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO :    .M □   F  □ 

DATA NASCIMENTO: ......../......../......  

ENDEREÇO: ............................................................................ Nº ............ APTO: ............ 

BAIRRO:  ....................................................... CIDADE  .................................................... 

CEP:......................................... TELEFONE: DDD (............) ............................................. 

2.RESPONSÁVEL LEGAL .................................................................................................... 

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) ........................................................ 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.................................... SEXO:  M □   F □   

DATA NASCIMENTO.: ....../......./...... 

ENDEREÇO: ............................................................................ Nº ............ APTO: ............ 

BAIRRO:  ....................................................... CIDADE  .................................................... 

CEP:......................................... TELEFONE: DDD (............) ............................................. 

_______________________________________________________________________ 

DADOS SOBRE A PESQUISA 

1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Síndrome de Deleção do 22q11.2: 

aspectos imunológicos e moleculares 

PESQUISADOR : Profª. Drª. Chong Ae Kim 

CARGO/FUNÇÃO: Médica Assistente da Unidade de Genética do Instituto da Criança do 

HC-FMUSP 

INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº 40054 

UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade de Genética do Instituto da Criança do HC-FMUSP 
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2. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

     RISCO MÍNIMO X  RISCO MÉDIO □ 

RISCO BAIXO □  RISCO MAIOR □ 

  

3. DURAÇÃO DA PESQUISA: 24 meses 

 

1. Gostaríamos de convidar seu filho (a) para participar de nossa pesquisa. Existem 

evidências de que as infecções de repetição apresentadas pelos pacientes com 

síndrome de deleção do 22q11.2 ocorram devido a alterações no sistema imunológico. 

É importante investigar se existem alterações no sistema imune dos pacientes, para que 

possamos adquirir conhecimentos que ajudarão a melhorar a qualidade de vida deles. 

O objetivo deste trabalho é estudar a imunidade dos doentes e encontrar as alterações 

que podem levar às repetidas infecções; 

2. Os procedimentos realizados serão testes laboratoriais relacionados com a imunidade; 

3. Serão feitas coletas de 10 mL de sangue periférico para realização dos testes 

laboratoriais. Nas crianças com peso inferior a 10 Kg, serão coletadas quantidades 

menores de sangue (5 mL); Será realizada uma única coleta de sangue; 

4. Existe um risco mínimo para o paciente. A coleta poderá provocar hematoma no local 

da picada da agulha. Os pais dos pacientes serão orientados de como tratar, caso ocorra 

hematoma no local; 

5. O sangue colhido será usado para os exames laboratoriais; 

6. A princípio, não existe benefício direto para o paciente. No final do estudo, será possível 

um melhor entendimento do sistema de defesa do corpo dos pacientes e talvez haja 

modificações no acompanhamento desses pacientes; 

7. Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais 

responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. A principal 

investigadora é a Dra. Chong Ae Kim que pode ser encontrada no Instituto da Criança 

do HC-FMUSP, localizado na Av. Enéas Carvalho de Aguiar, 647, Telefone (11) 

2661.8671. Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, 

entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio Pires de 

Campos, 225 – 5º andar – tel: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 2661-6442 ramal 

26 – E-mail: cappesq@hc.fm.usp.br 

8. É garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de 

participar do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de seu tratamento na 

Instituição; 

9. Direito de confidencialidade: As informações obtidas serão analisadas em conjunto com 

outros pacientes, não sendo divulgada a identificação de nenhum paciente; 

mailto:cappesq@hc.fm.usp.br
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10. Os pais ou responsáveis legais dos pacientes com a síndrome de deleção do 22q11.2 

poderão desistir da participação dana pesquisa, sem nenhum prejuízo no atendimento 

do paciente pelo Instituto da Criança – HC-FMUSP. 

11. Os pais ou responsáveis poderão ser informados dos resultados obtidos nos testes 

laboratoriais. 

12. Não haverá despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, 

incluindo exames e consultas. Também não haverá compensação financeira 

relacionada à sua participação. Se existir qualquer despesa adicional, ela será absorvida 

pelo orçamento da pesquisa. 

13. Os pesquisadores deste trabalho se comprometem a utilizar os dados e o material 

coletado somente para esta pesquisa, ou outras que se destinarem a elucidação das 

causas genéticas da síndrome.  

14. Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que 

foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Síndrome de Deleção do 22q11.2: 

aspectos imunológicos e moleculares”. 

Eu discuti com a Dra. Chong Ae Kim sobre a minha decisão em participar nesse estudo. 

Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, os procedimentos a serem 

realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de 

esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participação é isenta de 

despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessário. 

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento 

a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de 

qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 

-------------------------------------------------  

Assinatura do paciente/representante legal Data         /       /        

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura da testemunha Data         /       /        

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou 

portadores de deficiência auditiva ou visual. 

(Somente para o responsável do projeto) 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido 

deste paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura do responsável pelo estudo Data         /       /        
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Anexo C – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (versão Controles) 

 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE 

SÃO PAULO – HC-FMUSP 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

_______________________________________________________________________ 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

1. NOME: .:............................................................................................................................ 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO :    .M □   F  □ 

DATA NASCIMENTO: ......../......../......  

ENDEREÇO: ............................................................................ Nº ............ APTO: ............ 

BAIRRO:  ....................................................... CIDADE  .................................................... 

CEP:......................................... TELEFONE: DDD (............) ............................................. 

2.RESPONSÁVEL LEGAL .................................................................................................... 

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) ........................................................ 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.................................... SEXO:  M □   F □   

DATA NASCIMENTO.: ....../......./...... 

ENDEREÇO: ............................................................................ Nº ............ APTO: ............ 

BAIRRO:  ....................................................... CIDADE  .................................................... 

CEP:......................................... TELEFONE: DDD (............) ............................................. 

_______________________________________________________________________ 

DADOS SOBRE A PESQUISA 

4. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Síndrome de Deleção do 22q11.2: aspectos 

imunológicos e moleculares 

PESQUISADOR : Profª. Drª. Chong Ae Kim 

CARGO/FUNÇÃO: Médica Assistente da Unidade de Genética do Instituto da Criança do HC-

FMUSP 

INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº 40054 

UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade de Genética do Instituto da Criança do HC-FMUSP 
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5. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

     RISCO MÍNIMO X  RISCO MÉDIO □ 

RISCO BAIXO □  RISCO MAIOR □ 

  

6. DURAÇÃO DA PESQUISA: 24 meses 

 

7. Gostaríamos de convidar seu filho (a) para participar de nossa pesquisa.  

8. O objetivo deste trabalho é estudar a imunidade dos pacientes com a síndrome de deleção 

do 22q11.2 e encontrar as alterações que podem levar às repetidas infecções; 

9. Os procedimentos realizados serão testes laboratoriais, cujos resultados serão utilizados 

como parâmetros de comparação entre os indivíduos participantes e os pacientes com a 

síndrome de deleção do 22q11.2; 

10. Serão feitas coletas de 10 mL de sangue periférico para realização dos testes laboratoriais. 

Nas crianças com peso inferior a 10 Kg, serão coletadas quantidades menores de sangue 

(5 mL); Será realizada uma única coleta de sangue; 

11. Existe um risco mínimo para o participante. A coleta poderá provocar hematoma no local 

da picada da agulha. Os pais dos participantes serão orientados de como tratar, caso 

ocorra hematoma no local; 

12. O sangue colhido será usado para os exames laboratoriais; 

13. Não existe benefício direto para o participante. No final do estudo, teremos um melhor 

conhecimento das causas que provocaram as alterações na imunidade nos pacientes com 

a síndrome de deleção do 22q11.2; 

14. Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais 

responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. A principal 

investigadora é a Dra. Chong Ae Kim que pode ser encontrada no Instituto da Criança do 

HC-FMUSP, localizado na Av. Enéas Carvalho de Aguiar, 647, Telefone (11) 2661.8671. 

Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato 

com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio Pires de Campos, 225 – 5º andar 

– tel: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 2661-6442 ramal 26 – E-mail: 

cappesq@hc.fm.usp.br 

15. É garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de 

participar do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de seu atendimento na 

Instituição; 

16. Direito de confidencialidade: As informações obtidas serão analisadas em conjunto com 

outros pacientes, não sendo divulgada a identificação de nenhum paciente; 

17. Os pais ou responsáveis legais dos participantes poderão desistir da participação na 

pesquisa, sem nenhum prejuízo no atendimento do paciente pelo Instituto da Criança – 

HC-FMUSP. 

mailto:cappesq@hc.fm.usp.br
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18. Os pais ou responsáveis poderão ser informados dos resultados obtidos nos testes 

laboratoriais. 

19. Não haverá despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo 

exames e consultas. Também não haverá compensação financeira relacionada à sua 

participação. Se existir qualquer despesa adicional, ela será absorvida pelo orçamento da 

pesquisa. 

20. Os pesquisadores deste trabalho se comprometem a utilizar os dados e o material coletado 

somente para esta pesquisa, ou outras que se destinarem a elucidação das causas 

genéticas da síndrome.  

21. Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que foram 

lidas para mim, descrevendo o estudo “Síndrome de Deleção do 22q11.2: aspectos 

imunológicos e moleculares”. 

 

Eu discuti com a Dra. Chong Ae Kim sobre a minha decisão em participar nesse estudo. Ficaram 

claros para mim quais são os propósitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus 

desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. 

Ficou claro também que minha participação é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso 

a tratamento hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente em participar deste 

estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, 

sem penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no 

meu atendimento neste Serviço. 

-------------------------------------------------  

Assinatura do paciente/representante legal Data         /       /        

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura da testemunha Data         /       /        

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de 

deficiência auditiva ou visual. 

(Somente para o responsável do projeto) 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido deste 

paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura do responsável pelo estudo Data         /       /        
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Apêndice G. Recomendações para o acompanhamento de pacientes com a 

SD22q11.2 (adaptado de Bassett et al., 201126) 

Avaliações 
Ao 

diagnóstico 

Infância 
(0-12 

meses) 

Pré-
Escolar 

(1-5 
anos) 

Escolar 
(6-11 
anos) 

Adolescência 
(12-18 anos) 

Adultos 
(> 18 
anos) 

Cálcio iônico, 
paratormônio (PTH)1 

• • • • • • 

Tireotrofina (TSH)1 •  • • • • 

Hemograma completo 
(anual) 

• • • • • • 

Avaliação imunológica2 • •3 •3    

Avaliação oftalmológica •  •    

Avaliação do palato4 • • •    

Avaliação audiológica • • •   • 

Radiografia de coluna 
cervical (>4 anos) 

  •5    

Avaliação de escoliose •  •  •  

Avaliação odontológica   • • • • 

Ultrassonografia renal •      

Eletrocardiograma •     • 

Ecocardiograma •      

Avaliação do 
desenvolvimento6 

• • •    

Avaliação do 
desempenho escolar 

   • •  

Socialização • • • • • • 

Avaliação psiquiátrica / 
emocional / 
comportamental7 

•  • • • • 

Reavaliação clínica • • • • • • 

Estudo de deleção dos 
pais 

•      

Aconselhamento 
genético 

•    • • 

Ginecologia e 
contracepção 

    • • 

Cada • refere-se a uma única avaliação 

 
1 Na primeira infância os níveis de cálcio devem ser testados a cada 3 a 6 meses, em seguida a cada 5 anos na infância, e, a 
partir de então, cada 1 ou 2 anos, além de verificação no pré-operatório e pós-operatório e regularmente na gravidez. Exames 
de tireoide anualmente.  
2 Citometria de fluxo para completar a contagem de células do sangue com diferencial, em recém-nascidos; e citometria de fluxo, 
imunoglobulinas, a função das células T de 9 a 12 meses (antes de vacinas com vírus vivas) há divergências sobre a necessidade 
de expansão da avaliação imunológica na ausência de características clínicas. 
3 Avaliar a função imune antes da administração de vacinas vivas.   
4 Na infância, visualizar palato e avaliar os problemas de alimentação, regurgitação nasal, ou ambos; em crianças e adultos, 
avaliar a qualidade de voz nasal. 
5 Radiografias da coluna cervical para detectar anomalias: antero-posterior, lateral, em extensão, com boca aberta e vistas base 
do crânio. Há divergências sobre a necessidade de radiografias de rotina. Sintomas de compressão medular devem ser avaliados 
por neurologista com urgência. 
6 Atraso de desenvolvimento motor e de fala / linguagem são comuns; o rápido encaminhamento para intervenção precoce por 
quaisquer atrasos pode ajudar a otimizar os resultados. 
7 Atenção para mudanças de comportamento, estado emocional e do pensamento, incluindo alucinações e delírios em 
adolescentes e adultos. 


