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Avaliagdo imunologica em 60 criancas com AIDS
Immunological evaluation of 60 children with AIDS
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Resumo Abstract

Objetivo: As alteracdes imunoldgicos que ocorrem na crianca
infectada pelo HIV constituem importantes provas para o diagnds-
tico e a resposta terapéutica. Objetivou-se verificar o comprometi-
mento imunoldgico em 60 criangas com AIDS em Floriandpolis,
Estado de Santa Catarina.

Meétodos: Realizou-se dosagem de imunoglobulinas séricas
pela técnica de nefelometria, comparando-se com um padrdo
normal para criangas brasileiras. A contagem e porcentagem de
linfécitos T auxiliares, supressores, € a relacdo auxiliares/supres-
sores, realizada por meio de citometria de fluxo, foram comparadas
com um padrdo para criancas nio infectadas, geradas por maes
portadoras do virus.

Resultados: A média das dosagens de IgG foi mais elevada nas
criancas com AIDS (p <0,005). A média das dosagens de IgM foi
mais elevada nas faixas etérias entre 13 e 108 meses (p <0,005). A
contagem de linfécitos CD4+ foi inferior ao valor minimo do
intervalo de confianca de 95 % dos valores medianos de referéncia
para cada faixa etiria em 50 (84,7%) das 59 determinagdes. Os
valores relativos de linf6citos CD4+ foram bem inferiores as
porcentagens de referéncia. A curva das medianas dos valores da
relagdo CD4+/CD8+ para cada faixa etaria situou-se abaixo do
percentil 5 das medianas dos valores de referéncia.

Conclusdes: A hipergamaglobulinemia e a contagem e porcen-
tagem de linf6citos CD4 + constituem-se em indicadores sensiveis
de infeccdo pelo HIV, observado também na presente casuistica.
Recomenda-se a avaliagdo imunoldgica nas criangas soro-positivas
para o HIV, inclusive abaixo de 18 meses de idade.

J. pediatr. (Rio J.). 1999; 75(3):172-180: sindrome da imuno-
deficiéncia adquirida, imunoglobulinas, linfécitos T, sub-popula-
¢oes de linfocitos T.
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Objective: The immunologic defects that occur in children with
HIV infection are important tests to both diagnosis and therapeutic
response. The objective of this study was to verify the immunologic
abnormalities in 60 children with AIDS, in Floriandpolis, Santa
Catarina State, Brazil.

Methods: Serum immunoglobulin levels were determined by
nephelometry and compared to a normal pattern for Brazilian
children. The lymphocyte T helper (CD4 +) and the lymphocyte T
suppressor (CD8+) count and percentage, and the ratio between
them, determined by commercial flow cytometry, were compared
to a pattern for healthy children of HIV-positive mothers.

Results: The mean serum IgG levels was higher in the children
with AIDS (p <0.005). The mean serum IgM levels was higher in
the children with AIDS in the age group between 13 and 108 months
(p<0.005). The CD4 + lymphocytes count was below the inferior
limit of the 95 % confidence interval of the median reference values
to each group of age in 50 (84.7 %) of the 59 determinations. The
CD4+ lymphocytes percentage was much lower than the percent-
ages of reference. The graph curve of the medians of the ratio
between lymphocytes CD4 + and CD8+ to each group of age was
below the fifth percentile of the graph curve of the medians of
reference.

Conclusions: The hypergamaglobulinemia and the lymphocyte
T CD4+ count and percentage are sensitive indicators of HIV
infection, observed in the present study. Immunologic evaluation of
the HIV-positive children is recommended, including those younger
than 18 months of age.

J. pediatr. (Rio J.). 1999; 75(3): 172-180: acquired immuno-
deficiency syndrome, serum immunoglobulin levels, T lympho-
cytes subsets, human immunodeficiency virus infections.

Introducao

As primeiras descricdes da sindrome da imunodefi-
ciéncia adquirida (AIDS) ja mencionavam uma importante
alteracio no sistema imunolégico, particularmente com
uma disfun¢ido na imunidade celular, acompanhando qua-
dros de infec¢bes oportunistas como pneumonia por Preu-
mocistys carinii, citomegalovirose e candidiase mucocu-
taneal-3.
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Posteriormente varios relatos enfatizavam que a nova
enfermidade determinava uma marcada deple¢ao na popu-
lacdo de linfocitos T- auxiliares (T4 positivos) no sangue
periférico, aumento relativo de linfécitos supressores (T8
positivos), com uma conseqiiente inversao na relacio
T4+/T8+45.

A descrigdo do primeiro caso de AIDS na crianga, em
1982, demonstrava laboratorialmente um aumento nas
concentracgdes séricas de imunoglobulinas da classe G, A
e M, além da diminuicdo do nimero de linfécitos T com
comprometimento da fungio das células T in vitro®.

Apbs a descoberta do agente etioldgico por Luc Mon-
tagnier em 19837, atualmente denominado de virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), a patogénese da enfer-
midade foi gradualmente conhecida. O HIV, constituindo-
se em um virus linfotrépico da familia do HTLV, infecta
preferencialmente os linfécitos T auxiliares, tem efeito
citopatico sobre varias células humanas e de mamiferos,
pode alterar algumas funcdes do linfoécito T e destruir
seletivamente essas células8-2.

O estudo da funcido imunoldgica na crianga infectada
pelo HIV constitui uma prova laboratorial indireta impor-
tante para o diagndstico, a avaliagdo da situagao do sistema
imune e ainda para uma monitorizagdo da resposta as
terapéuticas instituidas. Observam-se varias anormalida-
des envolvendo componentes da imunidade humoral e
celular do sistema imunolégico em pacientes com AIDS10.

A linfopenia representa um importante achado labora-
torial especialmente em adultos, ndo evidenciada, entre-
tanto, com a mesma freqiiéncia em pacientes pediatricos.

Os testes laboratoriais indicativos de alteracdes da
fungdo imunolégica associados a testes sorolégicos repe-
tidamente positivos para o HIV, de acordo com a classi-
ficacdo do CDC (1987), mesmo em criangas livres de
sintomas abaixo de quinze meses de idade, sio suficientes
para confirmar a infecco pelo virus. Entre esses testes sao
incluidos a) dosagem de imunoglobulinas séricas; b)
contagem absoluta de linf6citos; ¢) contagem absoluta de
linfécitos T auxiliares e linfocitos T supressores; d)
relagdo linfécitos T auxiliares/linfocitos T supressores; €)
resposta dos linfécitos aos mitdgenos!!.

Observa-se, em pacientes com AIDS e infeccio pelo
HIV, uma ativacio policlonal de linfécitos B, refletindo-
se em elevados niveis de imunoglobulinas séricas, em
presenca de complexos imunes circulantes e em numero-
sos fendmenos auto-imunes. Apesar desses elevados ni-
veis de imunoglobulinas, evidencia-se um defeito nas
células B, as quais ndo respondem adequadamente aos
indutores usuais de diferenciacdo celular. Embora se
encontrem secretando grandes quantidades destas protei-
nas, sao incapazes de responder aos estimulos que normal-
mente desencadeariam os processos de resposta imunolé-
gical?,

A quantificacdo dos linfécitos T auxiliares e dos
linfécitos T supressores € a relacdo entre essas duas
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populacdes de células representam os principais marcado-
res laboratoriais do comprometimento imunolégico deter-
minado pela infeccio pelo HIV1Z:13,

Esses parametros tém sido utilizados como evidéncias
laboratoriais da progressao da enfermidade, critérios para
inicio de terapias anti-retrovirais, avaliacdo da eficacia
dos regimes terapéuticos instituidos e profilaxia para
infec¢do por P. carinii, constituindo-se em indicadores
confidveis em adultos portadores de AIDS12:14.15,

Os niveis de CD4 em criangas saudaveis durante os
primeiros cinco anos de vida diminuem progressivamente
na média de 40 células/mm3 por més e a porcentagem
diminui na média de 0,24 % por més. J4 a porcentagem de
CDS8 aumenta significativamente, mas ndo de forma tdo
acentuada quanto a diminui¢ao da porcentagem de CD4.
A contagem absoluta de CD8 também diminui com a
idade, em torno de 70 células/mm3 por més!2.

O objetivo do presente estudo foi verificar as altera-
¢Oes imunolégicas apresentadas em pacientes pediatricos
portadores de AIDS em nosso meio; com a tentativa de
valorizacio dos testes laboratoriais nas dividas diagnds-
ticas, especialmente nas criangas abaixo de 18 meses de
idade, quando a persisténcia de anticorpos maternos pode
interferir no diagndstico definitivo da infeccao.

Casuistica e Métodos

Realizou-se um estudo transeccional em 60 criancas
com AIDS atendidas no Hospital Infantil Joana de Gusmao
(HIJG), em Floriandpolis, Santa Catarina, em colabora-
¢do com as Universidades Federais de Minas Gerais e de
Santa Catarina, o Laboratério Central do Estado de Santa
Catarina e o Laboratério de Pesquisas Clinicas e Broma-
tolégicas Ltda., de Florian6polis.

Entre 177 pacientes atendidos no HIJG, no periodo de
junho de 1994 a junho de 1995, selecionaram-se 60
criangas comprovadamente infectadas pelo HIV, através
da realizagdo de testes que pesquisam anticorpos como
ensaio imunoenziméatico (ELISA), imunofluorescéncia
indireta (IFT), Western-Blot (W-B) e reacido em cadeia da
polimerase (PCR), e que apresentavam quadro clinico
compativel com AIDS, definido pela classificacdo do
CDC de 198711, revisada em 199410 A selecdo dos casos
seguiu a ordem de atendimento no referido periodo, com
inclusao de todas as criangas que preenchiam os critérios
estabelecidos, até completar 60. Limitou-se a casuistica
pela viabilidade dos laborat6rios em realizar os testes
apenas nesse nimero.

Previamente a inclusdo no estudo, os responsaveis pelo
paciente tiveram informagdes detalhadas sobre a pesquisa,
verbal e por escrito, com o consentimento firmado em
documento préprio, de acordo com as normas vigentes.

As criancas menores de dois anos de idade tiveram
confirmagio da infecgéo pela realizacao de pelo menos um
teste pela técnica de PCR evidenciando deteccdo de DNA
viral e ELISA, IFI ou W-B persistentemente positivos. A
técnica de PCR foi realizada utilizando-se o método
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laboratorial  comercialmente disponivel ~Amplicor™

HIV-1 Test, dos Laboratdrios Roche Diagnostic Systems.
Acima dessa faixa etaria, a comprovagao da infec¢do foi
determinada pela positividade na detec¢do do DNA proé-
viral pelo PCR, ou, pelo menos, por dois testes sorologi-
cos distintos positivos para o HIV.

Analisaram-se as manifestacdes clinicas apresentadas
pelos pacientes.

A caracterizagdo dos pacientes por idade e sexo foi
realizada, agrupando-os em faixas etirias de seis em seis
meses até dois anos de idade e, a partir dai, em intervalos
de 36 meses

Os pacientes foram divididos também nas faixas etari-
as assim definidas: quatro a sete meses, oito a 12, 13 a 24,
25a36,37a72,73a108 e 109 a 155 meses. Essa divisiao
teve por objetivo possibilitar a comparacdo dos niveis de
imunoglobulinas séricas com um padrao normal de refe-
réncia para criancas brasileiras!”.

Dividiram-se ainda as criangas nas seguintes faixas
etirias: um a seis meses, sete a 12, 13 a 24, 25 a 36, 37
a 60 e 61 a 155 meses, para tornar possivel a comparagao
dos resultados da contagem absoluta e relativa de linfoci-
tos CD4+, CD8+ e a relagio CD4+ e CD8+, com um
padrdo de referéncia para criangas saudaveis nascidas de
mies soro-positivas para o HIV1.

Obtiveram-se dados referentes ao mecanismo prova-
vel de transmissdao do HIV, se perinatal, através de
transfusdes com sangue contaminado, via utilizacido de
drogas injetaveis, através de abuso sexual, ou desconhe-
cida.

Os pacientes, no momento da inclusdo no estudo,
foram submetidos aos seguintes exames laboratoriais:
dosagem de imunoglobulinas das classes G, M e A;
contagem e porcentagem dos linfocitos CD4+ e CD8+;
e relacio entre os linfocitos CD4 + e os linfocitos CD8 +.
Esses exames foram realizados pelo Laboratério de Pes-
quisas Clinicas e Bromatoldgicas Ltda.

A dosagem de imunoglobulinas séricas foi efetuada
pela técnica de nefelometria, utilizando-se o nefelometro
do fabricante Boehring Diagnostics Incorporation. As
imunoglobulinas contidas no soro humano, através de uma
reag¢do imunoquimica, formam imunocomplexos com an-
ticorpos especificos, os quais podem dispersar um raio de
luz incidente. A intensidade da luz dispersada € propor-
cional a concentragdo da imunoglobulina correspondente,
contida na amostra analisada. Compara-se o resultado com
um padrao de concentragdo conhecido. Os resultados sao
expressos, mais comumente em mg/dl; podendo-se, no
entanto, expressa-los em g/1, de acordo com a Internatio-
nal Federation of Clinical Chemistry (IFCC). Os valores
normais na crianga variam de acordo com a faixa etéria '8,
e utilizaram-se, como referéncia para os resultados ex-
pressos em mg/dl, os niveis encontrados por Naspitz et al.
(1982)!7, para criancas brasileiras normais, nos diferentes
periodos etarios; e, para os resultados em g/1, a referéncia
da IFCC.
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A contagem de linfécitos CD4+, CD8+ e a relacdo
CD4/CDS8 foram efetuadas pelo mesmo laboratério, atra-
vés da metodologia de citometria de fluxo, utilizando-se os
anticorpos monoclonais (murino liquido da marca Coul-
ter, tipo cyto-stat / Coulter clone), marcados com fluores-
ceina vermelha para os linfécitos CD4 + e verde para os
CD8+. Os limites de normalidade na crianga foram
baseados nos relatos de Denny et al. (1992)!2, Waecker Jr
etal. (1993)!15 e CDC (1994)16.

A anilise estatistica constou dos testes t de Student e t
de Student modificado por Welch (1947)!°, citado por
Berquoéetal. (198 DMe por Snedecor & Cochran (1989)21,
com o objetivo de utiliza-lo em populacdes cujos desvios
padrdo sdo desconhecidos, porém supostamente desi-
guais. As dosagens de imunoglobulinas séricas dos paci-
entes com AIDS puderam ser comparadas com os valores
de referéncia.

A curva da mediana da contagem absoluta e relativa de
CD4 e da relagio entre CD4 e CD8, obtida das determi-
nacgdes dos pacientes, foi comparada com as curvas de
referéncia obtidas através de dosagens em criangas sauda-
veis nascidas de mies soro-positivas para o HIV1S.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Centro de P6s-
Graduacio da Faculdade de Medicina da UFMG e pelos
Comités de Etica do Hospital das Clinicas da UFMG e do
HUG.

Resultados

A distribui¢do por faixa etaria e sexo pode ser visua-
lizada na Tabela 1. A média de idade foi de 45,48 meses
(minimo de trés e maximo de 122 meses, desvio padriao de
29,85).

Tabela 1 - Distribuicdo por sexo e faixa etaria de 60 criancas

com AIDS

Faixa etaria Sexo Total
(meses) M F N %
0-5 1 0 1 1,6
6- 11 3 1 4 6,7
12- 17 2 1 3 5,0
18- 23 4 8 12 20,0
24 - 59 10 11 21 35,0
60 - 95 7 8 15 25,0
96 - 131 3 1 4 6,7
Total 30 30 60 100,0

O Gréfico 1 demonstra a distribuigdo dos pacientes
segundo o provavel mecanismo de aquisicdo do HIV.

As manifestagdes linfoproliferativas, incluindo linfa-
denopatia, pneumonia intersticial linféide, hepatomega-
lia, esplenomegalia e aumento de glandulas salivares,
foram observadas em todos os 60 pacientes, dos quais 20
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Numero de Casos
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Mecanismos de transmisséao

Grafico 1 - Distribuicio dos casos de AIDS conforme o meca-
nismo de transmissao do HIV

(33,3%) apresentaram trés manifestagcoes, 17 (28,3%)
quatro, 11 (18,3%) cinco, nove (15,0%) duas e trés
(5,0%) apenas uma manifestacdo. As manifestagdes clini-
cas mais freqiientes podem ser observadas na Tabela 2.

Os pacientes com AIDS, com excecido de um, foram
investigados através de pelo menos duas técnicas labora-
toriais para confirmagio da infec¢ao pelo HIV. O tnico
caso que foi investigado somente com ELISA era um
menino de nove anos de idade que apresentou o teste
repetidamente positivo. O Grafico 2 demonstra os testes
diagnésticos efetuados nos pacientes.

As criancas apresentaram na sua totalidade pelo menos
dois testes de ELISA positivos para o HIV, a maioria delas
(75,0%) com trés ou mais testes seriados positivos.

Tabela 2 - Manifestagcoes clinicas mais freqlientemente obser-
vadas em 60 criancas com AIDS

Manifestacées clinicas Niimero de casos %
Linfadenopatia 59 98,3
Hepatomegalia 51 85,0
Esplenomegalia 46 76,7
Broncopneumonia de repeticao 41 68,3
Lesoes de pele 39 65,0
Perda de peso 32 53,3
Diarréia cronica ou recorrente 31 51,7
Febre prolongada ou intermitente 30 50,0
Otites cronicas ou de repeti¢ao 28 46,7
Retardo no desenvolvimento

neuro-psico-motor 28 46,7
Parotidite 27 45,0
Candidiase crdnica ou recorrente 26 433
Pneumonia intersticial linféide 21 35,0
Infeccdes herpéticas 12 20,0
Pneumonia por P. carinii 10 16,7
Diarréia por Cryptosporidium 10 16,7
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A TFI, utilizada muitas vezes como teste confirmatd-
rio, foi positiva em todos os 41 casos nos quais ela foi
realizada.

O teste de Western-blot foi positivo nos 18 pacientes
em que foi efetuado.

A deteccao do DNA viral foi constatada em todas as 44
criancas em que o PCR foi realizado, 73,3% do total de
casos, 31 das quais (70,5%) demonstraram deteccdo em
um teste, 12 (27,3 %) em dois testes e uma crianga (2,3%)
em trés testes. Entre os 20 pacientes menores de dois anos
de idade, 18 (90,0%) realizaram PCR e todos evidencia-
ram o DNA viral.

Ej1 (1,7%)
E+W-87:| 3 (5,0%)
E+IFI+W-37:| 3 (5,0%)
E+IFI+W-B+PCR7:| 6 (10,0%)
E+W—B+PCR7:| 6 (10,0%)
E+PCR7:| 8 (13,3%)
E+IFI7:| 9 (15,0%)
] 24 (40,0%)

E+IFI+PCR |

Exames realizados

0 5 10 15 20 25 30

Nimero de casos

Nota: E= ELISA; IFl= imunofluorescéncia indireta;
W-B= western-blot; PCR= reacao em cadeia da polimerase

Grafico 2 - Testes laboratoriais realizados nos pacientes com
AIDS para diagndstico da infec¢do pelo HIV

A dosagem de imunoglobulinas séricas foi realizada
em 45 criangas com resultado expresso em mg/dl. A média
das dosagens para IgG foi significativamente mais elevada
(p < 0,005) em comparagdo com os valores médios
normais de referéncia para criangas brasileirasl’, de
acordo com as diversas faixas etarias, com excecio da
faixa de oito a 12 meses (Tabela 3). A média das dosagens
de IgM ndo evidenciou diferengas estatisticamente signi-
ficativas nas faixas etarias de quatro a sete, oitoa 12 e 109
a 155 meses (Tabela 4). J4, para a média das determina-
coes de IgA, observaram-se valores significativamente
mais elevados apenas nas faixas etarias de quatro a sete e
37 a 72 meses (Tabela 5).

A contagem de linfécitos CD4 + entre os pacientes foi
inferior ao valor minimo do intervalo de confianga de 95 %
dos valores medianos de referéncia para cada faixa etaria
em 50 (84,7 %) das 59 determinacdes. Apenas nos grupos
etarios de 13 a 24, 25a36 e 61 a 155 meses, trés criancas
(18,7%), quatro (50,0%) e duas (11,1 %) respectivamente
evidenciaram niveis dentro do intervalo de confianca de
95% da mediana de referéncia para essas faixas etérias.
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Tabela 3 - Niveis de IgG sérica em 60 criancas com AIDS por
faixa etdria, comparados com um padrdo normal
para criangas brasileiras*

IgG (mg/dl)

Padrao Criancas Valor
normal* com AIDS de P

Idade N. média + DP | N. média + DP

(meses) (max. - min.) (max. - min.)

4a7 30 685 + 288 2 2082 + 199 |<0,005T
(330 - 1510) (1883 - 2281)

8al2 30 676 + 220 2 2832 + 1420 |>0,100%
(282 - 1115) (1412 - 4252)

13a24 30 891 + 262 11 2932 + 409 |< 0,005
(410 - 1630) (2192 - 3296)

25a36 30 1054 +253 |7 2736 + 702 |< 0,005
(610 - 1610) (1897 - 4062)

37a72 30 1210 + 353 | 13 2392 + 961 |< 0,005*
(630 - 2000) (1154 - 4724)

73a108 | 30 1258 +258 |8 2859 + 999 |< 0,005

(750 - 1780) (1671 - 4528)
1092155 | 30 1340 £ 370 | 2 3434 + 34 < 0,005%
(660 - 2120 ) (3400 - 3468)

* Naspitz C.K et al., 1982, p.122
t Obtido pelo teste t de Student

¥ Obtido pelo teste t de Student modificado por Welch, devido variangas
diferentes

O Grafico 3 demonstra a curva dos percentis de
referéncia para cada faixa etdria, bem como a mediana
desses valores e a curva da mediana dos valores observa-
dos nos pacientes.

Os valores relativos de linfécitos CD4+ observados
para as diferentes faixas etarias no grupo de pacientes com
AIDS foram bem inferiores as porcentagens de referéncia.
Todos os pacientes nos grupos etarios de um a seis, sete
a 12 e 13 a 24 meses demonstraram porcentagens menores
do que o limite minimo do intervalo de confianga de 95%
para a mediana de referéncia nesses grupos etarios. Entre
as criancas do grupo etéario de 25 a 36 meses, em quatro
(50,0%) a porcentagem foi dentro do limite do intervalo
de confianca de 95% da mediana de referéncia, enquanto
que, dos grupos de 37 a 60 e 61 a 155 meses, um paciente
em cada faixa, 8,3% e 5,6% respectivamente, evidenciou
porcentagens dentro desse intervalo (Gréfico 4).

A relagdo entre a contagem de linfécitos CD4+ e
CD8+ observada nos pacientes foi, em todos as 59
determinacgoes, inferior ao limite minimo do intervalo de
confianca de 95% da relagcdo mediana de referéncia para
cada faixa etaria. A curva das medianas dos valores dessa
relagd@o para cada faixa etaria, situou-se abaixo do percen-
til 5 das medianas dos valores de referéncia, como pode ser
visualizado no Grafico 5.
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—a— Percentil 90
—x— Percentil 10
—@— Casos (mediana)

—— Percentil 95
—e— Mediana
7000 —+— Percentil 5

Valores absolutos de CD4 (cel./mm’)
&
8

0+ T T T T \
1a6 7a12 13a24 25a 36 37a60 61a155
n=2% n=3" n=16" n=8" n=12" n=18"

Faixa etaria em meses

* Waecker Jr. et al., 1993, p.124
t Namero de pacientes em cada faixa etaria no presente estudo

Grafico 3 - Curvas de percentis de contagem de linfécitos CD4 +
de referéncia* por faixa etdria e curva da mediana da
contagem obtida em 59 criangas com AIDS

Tabela 4 - Niveis de [gM sérica em 60 criancas com AIDS por
faixa etdria, comparados com um padrao normal
para criancas brasileiras*

IgM (mg/dl)
Padrao
normal*

Criancas Valor
com AIDS de P

Idade N. média + DP N. média + DP

(meses) (max. - min.) (max. - min.)

4a7 30 62 + 34 2 272,5 +201,5 >0,300%
(23 - 146) (71 - 474)

8al2 30 74 +30 2 432 + 200 >0,100f
(40 - 156) (232 - 632)

13 a 24 30 90 + 43 11 297 + 1404 <0,005%
(28 - 173) (134 - 649)

25a36 30 105 + 47 7 279 +256,5 @0,005T
(29 - 195) (96 - 879)

37a72 30 104 + 52 13 272 +205,5 <0,005%
(24 - 276) (47 - 806)

732108 30 105 + 46 8 270 + 147,8 <0,005%
(28 - 212) (99 - 598)

109a155 30 99 + 46 2 542 + 272 >0,1007
(30 - 180) (270 - 814)

* Naspitz C.K et al., 1982, p.122

t Obtido pelo teste t de Student modificado por Welch, devido variancas
diferentes

+ Obtido pelo teste t de Student
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Tabela 5§ - Niveis de IgA sérica em 60 criancas com AIDS por
faixa etdria, comparados com um padrdo normal
para criangas brasileiras*

IgA (mg/dl)
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Padrio Criancas Valor
normal* com AIDS de P

Idade N. média + DP | N. média + DP

(meses) (max. - min.) (max. - min.)

4a7 30 39 + 18 2 176 + 13 < 0,005
(19 - 118) (163 - 189)

8al2 30 46 + 28 2 184 + 179 > 0,100%
(12 - 104) (105 - 263)

13a24 30 69 + 45 11 110 + 86,4 | @ 0,200%
(24 - 184) (37 - 293)

25236 30 114 + 65 7 131 + 86,6 | @ 0,3007
(40 - 289) (34 - 301)

37a72 30 133 + 67 13 231 + 196,7 | = 0,005%
(33 - 308) (51 - 768)

73a108 | 30 223 + 112 8 213 + 101,9 | @ 0,4007
(90 - 450) (97 - 453)

109 a 155 | 30 249 + 119 2 1026 + 724 | > 0,200%
(68 - 500) (302 - 1750)

* Naspitz C.K et al., 1982, p.122
t Obtido pelo teste t de Student

¥ Obtido pelo teste t de Student modificado por Welch, devido variangas
diferentes
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—+— Percentil 5
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—x— Percentil 10
—e— Casos (mediana)
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&

1a6 7a12 13a24 25a36 37 a60 61a155

Faixa etaria em meses

* Waecker Jr. et al., 1993, p.124
t Numero de pacientes em cada faixa etaria no presente estudo

Grifico 4 - Curvas de percentis da porcentagem de linfécitos
CD4+ de referéncia* por faixa etdria e curva da
mediana da porcentagem obtida em 59 criangas com
AIDS
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Grafico 5 - Curvas de percentis darelacdo entre linfocitos CD4 +
e CD8+ de referéncia* por faixa etaria e curva da
mediana da relagdo obtida em 59 criangas com AIDS

Discussao

As dificuldades no diagnéstico da infeccdo pelo HIV
em criangas nascidas de maes soro-positivas, em decor-
réncia da passagem transplacentaria de anticorpos mater-
nos, tornam a comprovagao da infec¢do particularmente
dificil nas criancas menores de 18 meses de idade , uma
vez que a maioria dos laboratdrios ndo dispde de técnicas
de cultura ou testes que detectam antigenos virais. Os
métodos de diagnoéstico indireto, como avaliacdo da fun-
cdo imunoldgica, poderdo auxiliar bastante na elucidacdo
desse diagndstico.

Grande parte das manifestagdes da AIDS na infancia,
em especial nas fases iniciais da enfermidade, sdo comuns
a intimeras outras entidades nosoldgicas, principalmente
em paises em que o baixo nivel socioecondmico e cultural
associado as precarias condicdes de saneamento basico
sdo determinantes para que a crianga seja acometida
constantemente por infec¢des bacterianas, virais e parasi-
tarias. O estado nutricional deficitario, freqiiente nesses
paises, tem como conseqiiéncia quadros clinicos muitas
vezes indistingiifveis da AIDS. Em decorréncia desses
fatos, cada vez mais surpresas fardo parte do dia a dia dos
pediatras quando, associado a um quadro classico de
desnutricio protéico-caléria atribuido a uma enormidade
de fatores, se depararem com um diagndstico de infec¢ao
pelo HIVZ22,

A transmissao perinatal representa atualmente o Ginico
mecanismo virtual de infeccio pelo HIV em lactentes, pelo
menos nos paises em que existem controles de bancos de
sangue?3. Esse fato faz com que cada vez mais se desen-
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volvam técnicas de comprovacio diagnostica que nao se
baseiem apenas na detec¢do de anticorpos.

Na presente casuistica, 93,3 % das criangas contrairam
o virus através do contigio perinatal.

A técnica da reacdo em cadeia da polimerase (PCR)
constitui-se em um procedimento diagndstico ja largamen-
te utilizado para a confirmagdo da infeccdo pelo HIV.
Intimeros estudos tém demonstrado sua utilidade especial-
mente na definicio do estado infeccioso em criancas
nascidas de maes portadoras do virus. Esse método
consiste na deteccdo de minimas quantidades de DNA
proviral transcrito pelo RNA do HIV através da enzima
transcriptase reversa, dentro da célula hospedeira. Como
a quantidade desse DNA proviral é muito pequena para ser
detectada pelas técnicas habituais de biologia molecular,
h4 necessidade de uma amplificacio em cerca de um
milhdo de vezes ou mais para se aumentar a possibilidade
de constatacdo da presenca dessa molécula?4.

A sensibilidade e a especificidade desse método labo-
ratorial em criancas maiores e adultos estdo acima de
90%25-29 Entretanto, Comeau et al. (1993)30 verificaram
uma positividade de apenas 52 %, quando aplicaram o teste
em 67 amostras de sangue obtidas de recém-nascidos
comprovadamente infectados pelo HIV.

O PCR foi efetuado em 44 pacientes (73,3 %) dos 60
descritos no presente estudo ¢ em 100,0% daqueles
menores de 18 meses de idade. Em muitas criangas dessa
faixa etaria, realizaram-se mais de um teste de PCR, em
decorréncia das dificuldades na confirmacio do diagnds-
tico nos pacientes dessa idade e do desconhecimento da
sensibilidade e especificidade do método disponivel (Am-
plicor™ HIV-1 Test) para os sorotipos prevalentes de HIV
em nosso meio.

Em pacientes pediatricos a hipergamaglobulinemia
constitui-se em um indicador sensivel de infec¢cdo pelo
HIV mesmo em criancas menores de seis meses de idade,
especialmente se esti associada a outras alteracdes da
funcio imunolégica31-33. Kline etal. (1993)32 observaram
que, em criancas abaixo dessa faixa etaria, o valor
preditivo positivo desse achado laboratorial isolado é
pobre, explicando o fato pela possibilidade de aquisiciao
transplacentaria de imunoglobulinas maternas. A ocorrén-
cia, observada por esses autores, de um grande nimero de
criancas nio infectadas pelo HIV com um aumento isolado
nas concentragdes séricas de IgG poderia ser assim justi-
ficada.

Um estudo colaborativo europeu demonstrou que a
hipergamaglobulinemia usualmente apareceu como o pri-
meiro achado em criancas comprovadamente infectadas,
antes mesmo do aparecimento dos sinais e dos sintomas da
enfermidade3!.

A comparagdo das dosagens de imunoglobulinas séri-
cas efetuadas nos pacientes da presente série, com o0s
valores de referéncia para criangas brasileiras, demons-
trou claramente um aumento significativo, especialmente
nos niveis séricos IgG e IgM. Os niveis de IgA foram
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significativamente mais elevados apenas nas faixas etarias
de quatro a sete e 37 a 72 meses.

Algumas dificuldades sdo observadas quando se ana-
lisam a contagem de linfécito CD4+, CD8+ e a relagio
CD4+/CD8+ na populacado infantil, especialmente em
criancas menores de cinco anos de idade. Entre essas
dificuldades podem-se citar as seguintes: a) os niveis de
CD4 siao bem mais elevados em criangas, declinando
progressivamente até por volta dos cinco anos de idade
quando correspondem aos valores de adultos; b) a padro-
nizacio de indices para cada faixa etaria tem sido dificil de
ser estabelecida; c) alguns estudos em criangas evidenci-
am pouca relagao entre baixos niveis de CD4 e progressao
da doenca; d) o risco para infeccdes oportunistas também
parece ndo manter a mesma relagdo com baixos valores de
CD4; e) criangas expostas ao HIV intra-itero, mesmo niao
infectadas, poderiam apresentar diferencas em relagao as
criangas nio expostas!2-14.34,

Raszka Jr. etal. (1994)33 demonstraram, em uma série
de pacientes na faixa etaria pediatrica, que talvez a
porcentagem de linfocitos CD4+ possa ter maior valor
preditivo nas alteracdes da populacio de células T do que
a contagem absoluta dessas células.

A mediana das determinagoes dos valores absolutos e
relativos de linfocitos CD4 + e da relacdao CD4+/CD8+
nos pacientes do presente estudo foi inferior a mediana de
referéncia para todas as faixas etarias, a grande maioria
situando-se abaixo do valor minimo do intervalo de
confianca de 95 %. Essa observagio, que pode ser eviden-
ciada nas curvas dos Gréficos 3, 4 e 5, parece refletir que
realmente as criancas com AIDS apresentam deplegdo
nestes valores, apesar do pequeno nimero de casos em
algumas faixas etérias, principalmente de 1 a 6 meses (2
casos) e de 7 a 12 meses (3 casos).

Através das observagdes constatadas na presente casu-
istica e das referéncias de literatura, conclui-se que as
alteracdes imunoldgicas apresentadas pelos pacientes pe-
diatricos portadores de infeccdo pelo HIV podem se
constituir em provas diagnésticas indiretas, especialmente
a dosagem dos niveis séricos de imunoglobulinas das
classes G e M, a contagem absoluta e relativa de linfdcitos
CD4+ e a relacio CD4/CDS.

As determinagdes seriadas desses parametros, pelo
menos em intervalos trimestrais, poderiam auxiliar no
diagnéstico da infec¢do nas criancas nascidas de maes
Soro-positivas.
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