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Alterações imunológicas em crianças com infecção pelo HIV - Rubini N

O estudo das alterações imunológicas em pacientes
pediátricos permite uma melhor compreensão da etiopato-
genia da infecção pelo HIV na infância e possibilita a
identificação de elementos para o diagnóstico e o prognós-
tico da síndrome de imunodeficiência adquirida (AIDS)
em crianças. Vários estudos têm evidenciado particulari-
dades importantes na patogênese da infecção pelo HIV em
crianças, principalmente naquelas infectadas por trans-
missão vertical ou por transmissão sanguínea abaixo de
um ano de vida.

As taxas de replicação do HIV são
extremamente elevadas em crianças
abaixo de 2 anos de idade, com valores
médios oscilando entre 160.000 e
330.000 cópias/ml1. Apesar disso, a
maioria dos pacientes pediátricos nessa
faixa etária não apresenta depleção
significativa da população de células CD4. Isso ocorre,
provavelmente, devido à imaturidade do sistema imune,
ao maior percentual de linfócitos T CD4 circulantes e à
ativação imunológica relacionada ao desenvolvimento da
resposta imune na criança. Os lactentes, embora com uma
contagem de linfócitos T CD4 alta, apresentam um per-
centual elevado de linfócitos naive (virgens), quando
comparados aos adultos e crianças maiores. Portanto,
lactentes com infecção pelo HIV têm um risco maior de
deleção permanente de clones específicos para novos
antígenos e de uma redução no repertório de células T2.

O curso clínico da infecção pelo HIV em crianças não
é similar para todos os pacientes, podendo variar entre
progressores rápidos, progressores intermediários e pro-
gressores lentos. A maioria das crianças evolui como
progressora intermediária. O grupo de pacientes pediátri-
cos progressores rápidos é constituído, principalmente,
por crianças que se infectaram na vida intra-uterina e
apresentam comprometimento tímico importante. Estes
pacientes evoluem com depleção rápida de células CD4,
podem apresentar hipo ou agamaglobulinemia e desenvol-

vem manifestações clínicas graves precocemente, abaixo
de um ano de vida.

Os progressores lentos são pacientes que permanecem
sem depleção significativa da população de células CD4 e
sem manifestações clínicas da AIDS por 8 anos ou mais
após a infecção. Estes pacientes, provavelmente, apresen-
tam características genéticas que lhes conferem maior
resistência ao HIV e/ou estão infectados por cepas virais
de baixa virulência. Misrahi e cols. identificaram que
crianças heterozigotas para a deleção do gene que codifica

o receptor de beta-quimiocinas (CCR5),
que atua como co-receptor para a entra-
da do HIV em monócitos e linfócitos
ativados, têm uma progressão para AIDS
mais demorada3. Recentemente, foi des-
crito um grupo de adultos com infecção
pelo HIV há mais de 14 anos e não-

progressores para AIDS, que estavam infectados por uma
cepa atenuada do HIV, apresentando deleção genética na
região do  nef,  que é o principal determinante de virulência
dos retrovírus4.

A avaliação imunológica é um instrumento importan-
te, porque afere o dano causado pelo HIV ao sistema
imune do paciente. Neste número do Jornal de Pediatria,
Carvalho e Tonelli apresentam resultados da avaliação
imunológica de 60 crianças com AIDS, concluindo que a
hipergamaglobulinemia e a depleção de células CD4 são
achados freqüentes na AIDS pediátrica5. Estudos interna-
cionais e nacionais indicam que a hipergamaglobulinemia
é mais freqüente do que a depleção de células CD4 em
pacientes moderadamente sintomáticos e/ou abaixo de um
ano de idade6,7. No estudo em questão, a maioria dos
pacientes avaliados encontrava-se em fase avançada da
infecção pelo HIV, apresentando manifestações clínicas
de pior prognóstico como infecções oportunistas e atraso
no desenvolvimento neuro-psico-motor, o que pode ter
influenciado nos resultados obtidos na avaliação da conta-
gem de células CD4. Além disso, a casuística abaixo de
um ano de idade foi pequena (5 pacientes).

É importante ressaltar que, embora a depleção de
células CD4 não seja um bom marcador para o diagnóstico
de infecção pelo HIV em pacientes pediátricos assintomá-
ticos/moderadamente sintomáticos e lactentes, é um parâ-
metro útil para o prognóstico, orienta a indicação e
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monitoramento da eficácia da terapêutica anti-retroviral ,
bem como a prescrição de profilaxias para infecções
oportunistas.

As alterações imunológicas mais precoces e marcantes
na infecção pelo HIV em crianças estão relacionadas à
imunidade humoral; aumento do número de linfócitos B,
hipergamaglobulinemia policlonal e déficit na produção
de anticorpos específicos. O mecanismo sugerido para o
comprometimento dos linfócitos B é a produção aumenta-
da de IL-6 e TNF-alfa induzida pelo HIV. Os níveis
aumentados de imunoglobulinas podem envolver as se-
guintes classes: IgG, IgA, IgM e IgE,  mas não necessa-
riamente todas2.

No estudo de Carvalho e Tonelli foi observada com
maior freqüência a elevação dos níveis de IgG e IgM, o que
está de acordo com o descrito na literatura nacional e
internacional. O aumento dos níveis de IgA tem sido
correlacionado com maior replicação viral e pior prognós-
tico. Vigano e cols. observaram em crianças rapidamente
progressoras, infectadas com cepas do HIV indutoras de
sincícios (variantes com maior virulência), níveis eleva-
dos de IgE8. Estudo nacional descreveu crianças com
infecção pelo HIV com níveis aumentados de IgE e eczema
atópico apresentando boa evolução clínica9. É possível
que, em nosso meio, devido à alta prevalência de parasi-
toses, o aumento dos níveis de IgE ocorra com maior
freqüência e nem sempre signifique um pior prognóstico.
Carvalho e Tonelli não avaliaram a contagem de linfócitos
B, níveis de IgE, nem realizaram uma análise da correla-
ção entre os níveis aumentados de cada classe com a
gravidade das manifestações clínicas e o prognóstico, o
que poderia ter propiciado contribuições importantes.

A contagem de linfócitos T CD8 é considerada atual-
mente um importante marcador prognóstico na infecção
pelo HIV. O aumento dos linfócitos T CD8 citotóxicos tem
sido associado à baixa replicação viral e maior sobrevida2.
Embora Carvalho e Tonelli tenham realizado a contagem
de linfócitos T CD8 e a avaliação da relação CD4/CD8,
não analisaram a contagem absoluta e percentual de
linfócitos T CD8 e suas corrrelações clínicas. Esses dados
poderiam ter permitido uma melhor análise das alterações
na resposta imune celular no curso clínico da infecção pelo
HIV em crianças.

Vários outros setores da resposta imune em crianças
com infecção pelo HIV necessitam ainda ser melhor
estudados, destacando-se as células natural killer (NK) e
os monócitos. Estudo nacional investigando a fagocitose
em crianças com infecção pelo HIV descreveu redução da
capacidade fagocitária e observou maior gravidade da
disfunção fagocitária associada ao início dos sintomas no

primeiro ano de vida, níveis mais elevados de carga viral,
níveis de IgG acima de 2.000 mg/dl e, paradoxalmente,
contagem de células CD4 e CD8 elevadas10.

A complexidade de interações entre o HIV e o sistema
imune implica, do ponto de vista clínico, a necessidade de
uma análise criteriosa e individualizada da evolução
clínica, parâmetros imunológicos e virológicos das crian-
ças com infecção pelo HIV, a fim de que possamos
estabelecer melhor o prognóstico e as intervenções tera-
pêuticas adequadas.
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