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INTRODUÇÃO

A síndrome de imunodeficiência adquirida (AIDS)
é a conseqüência da infecção por um vírus de RNA,
da família dos retrovírus, denominado vírus da
imunodeficiência humana (HIV)1. Esse vírus tem
tropismo específico para células que apresentam o
antígeno de superfície CD4, cujos principais repre-
sentantes são linfócitos T auxiliares e células do
sistema macrofágico-monocitário2. A ligação do HIV
com a célula hospedeira ocorre por interação entre
uma glicoproteína do envelope viral, a gp120, e a
molécula CD4 das células hospedeiras, e propicia a
internalização da partícula viral. Uma vez no inte-
rior da célula hospedeira, o vírus é descoberto e seu
RNA é convertido em DNA, por meio da ação da
enzima transcriptase reversa. O DNA viral será,
então, incorporado ao DNA do hospedeiro, possibili-
tando o início da sua replicação3,4.

Em adultos, a infecção aguda pelo HIV-1 é ca-
racterizada pelo surgimento de uma síndrome
mononucleósica. Neste período, que precede a
soroconversão, o vírus pode ser detectado no líqui-
do cefalorraquidiano (LCR), plasma e células mo-
nonucleares do sangue periférico (PBMC)4. Na
fase de soroconversão, ocorre um rápido declínio
da quantidade de vírus livres e intracelulares,
sugerindo o surgimento de uma resposta imune
capaz de limitar a replicação viral5. Após essa fase,
os pacientes entram em um período assintomático
que pode durar vários anos, caracterizado por
baixa replicação viral e por declínio contínuo e
gradual do número de linfócitos CD4+. Entretan-
to, apesar da aparente latência, estudos longitudi-
nais demonstraram que a carga viral total aumen-
ta lenta e inexoravelmente nesse período de esta-

bilidade clínica6. A progressão da doença caracte-
riza-se, então, por diminuição rápida do número
de linfócitos CD4+, aumento de viremia plas-
mática e celular, e por surgimento de síndromes
clínicas associadas à imunodeficiência.

À semelhança do que ocorre em adultos, crianças
infectadas pelo HIV-1 apresentam alterações da
função imune, predispondo-as a um maior risco de
infecções secundárias. Entretanto, crianças infec-
tadas in utero ou no período perinatal apresentam
latência relativamente curta antes do surgimento
da fase sintomática7. A viremia plasmática, nesses
pacientes, é superior à daqueles infectados após os
três meses de idade8. Clinicamente, as crianças
infectados por via vertical tendem a apresentar
evolução mais rápida e severa do que aquelas
infectadas por outras vias7. Esses dados sugerem
que as variações no espectro clínico, neste grupo de
crianças, refletem o grau de imaturidade do siste-
ma imune no momento da infecção pelo HIV-1.

Este artigo revê a ontogenia do sistema imune
humano e suas implicações na imunopatogenia da
infecção vertical pelo HIV-1 em crianças.

RESPOSTA IMUNITÁRIA HUMORAL
NORMAL EM CRIANÇAS

Os linfócitos pré-B são inicialmente detectadas no
fígado fetal humano na oitava semana de gestação e
na medula óssea a partir da 12a9. Após a 30a semana,
essas células são encontradas exclusivamente na
medula9. Células B expressando IgM de superfície
podem ser detectadas já na 10a semana de gestação,
e aquelas expressando outras imunoglobulinas são
encontradas a partir da 15a semana9.

RESUMO — Crianças infectadas pelo HIV-1, por via
vertical, apresentam uma evolução clínica mais gra-
ve do que crianças infectadas por outras vias e
adultos. A imaturidade fisiológica dos sistemas
imunitários fetal e neonatal, no momento da infec-
ção, parece ter papel crucial na progressão da infec-
ção pelo HIV-1 em crianças. Neste artigo, fazemos

revisão da ontogenia do sistema imunológico huma-
no, correlacionando-a com a imunopatogenia da
síndrome de imunodeficiência adquirida (AIDS),
em crianças infectadas por transmissão vertical, em
suas diferentes fases.
UNITERMOS: HIV-1. Transmissão vertical. Imunidade
humoral. Imunidade celular. AIDS.
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Os linfócitos B, no início da gestação, expressam
somente IgM. A coexpressão IgM/IgD surge em fases
mais tardias da gravidez. Os linfócitos sem expres-
são de IgD podem determinar a tolerização a antíge-
nos aos quais o feto é exposto in utero10.

Outra diferença básica entre os repertórios fetal e
adulto de células B é a preponderância, nos primei-
ros, da expressão de CD511. Ao contrário das células
B convencionais, as células B CD5+, também chama-
das células B1, secretam anticorpos de diversidade
limitada, dirigidos contra auto-antígenos, e são sus-
cetíveis a tolerância a longo prazo. Tem sido sugeri-
do que essas células estejam envolvidas na regulação
e no desenvolvimento do sistema imune por meio de
redes idiotípicas9.

O repertório para reconhecimento antigênico
específico, que é regido pela região variável da Ig
de superfície dos linfócitos B, é limitado nos fetos
e neonatos. No início da gestação, o número de
diferentes segmentos genéticos geradores de re-
giões variáveis e da potencial diversidade das Igs
encontra-se reduzido. O repertório de células B
aumenta na segunda metade da gestação. Essas
diferenças funcionais e repertoriais podem acar-
retar em incapacidade do feto e neonato em pro-
duzir anticorpos específicos contra determinados
antígenos9.

Existem alterações importantes nas concentra-
ções séricas de imunoglobulinas (Igs) durante a
vida intra-uterina e no período neonatal. O neonato
a termo produz pequena quantidade de Igs, porém
apresenta altas concentrações de IgG resultante do
transporte ativo transplacentário12 que se inicia
por volta do 3o mês de gestação. Ao nascimento, os
níveis de IgG são mais elevados que os maternos,
mas caem rapidamente devido ao catabolismo das
Igs de origem materna e atraso no início da síntese
das próprias12. Como conseqüência, durante os pri-
meiros quatro meses de vida, as crianças apresen-
tam uma hipogamaglobulinemia fisiológica que as
predispõe a infecções bacterianas. Após esse perío-
do, os níveis elevam-se, atingem 60% dos adultos no
1o ano de vida e tornam-se comparáveis aos adultos
por volta dos 7 anos de idade12. A IgM não atravessa
a placenta, mas é detectável no sangue do cordão
devido à produção intra-uterina12. Após uma sema-
na do parto, a síntese de IgM acelera-se e esta
torna-se a principal Ig do recém-nascido. Atinge
50% dos níveis adultos aos seis meses e 80% aos 12
meses de vida. IgA, IgD e IgE nem atravessam a
barreira placentária, nem são sintetizados em
quantidades significativas pelo neonato. Suas con-
centrações no sangue do cordão são muito baixas e
aumentam lentamente durante o 1o ano, atingindo,
então, 10% a 25% dos níveis adultos.

Implicações em crianças infectadas pelo HIV-1

Uma das características principais da infecção
pelo HIV-1 em crianças é a disfunção imunitária
humoral, representada por uma hipergamaglobu-
linemia policlonal13. Nos pacientes infectados por via
perinatal, essa alteração costuma preceder a defici-
ência celular14. A deficiência humoral costuma ser
mais importante em crianças do que em adultos
devido à ausência de resposta secundária a antí-
genos comuns, particularmente bactérias13. Por esse
motivo, crianças infectadas pelo HIV-1 apresentam
somente resposta primária do tipo IgM para sua
proteção. O switch de imunoglobulinas de IgM para
IgG, responsável pelo desenvolvimento de resposta
específica duradoura no decorrer de uma infecção
aguda, é deficitário15.

Acredita-se que a disfunção humoral decorrente
da infecção pelo HIV-1 esteja relacionada a uma
interferência na maturação dos linfócitos B. Na
ausência do auxílio dos linfócitos T CD4+, as células
B tornam-se incapazes de secretar imunoglobulinas
contra aloantígenos e antígenos solúveis16. Na crian-
ça normal, a maturação dos linfócitos B e a produção
de imunoglobulinas ocorrem em resposta a linfo-
cinas produzidas pelos linfócitos T CD4+ funcional-
mente intactos. As linfocinas maternas, que cruzam
a barreira placentária, parecem desempenhar papel
crucial neste processo. Assim, a imunodeficiência
materna pode interferir na maturação normal dos
linfócitos B neonatais17.

Nas crianças infectadas pelo HIV-1, os processos
anormais de diferenciação e proliferação dos linfó-
citos B podem resultar tanto em hipo quanto em
hipergamaglobulinemia. Apesar desta última ser
muito mais freqüente18, uma pequena percentagem
de crianças pode evoluir com hipogamaglobuli-
nemia19 e reverter esse quadro com o avançar da
doença. Enquanto os níveis de IgG aumentam mui-
to precocemente na evolução da infecção pelo HIV,
a concentração sérica de IgA parece correlacionar
diretamente com o grau de imunodeficiência20.
Acredita-se que a hipergamaglobulinemia seja pro-
vocada por uma ativação policlonal induzida por
vírus brutos19 ou partículas do HIV-1 como a
gp12021, e/ou pela coinfecção com vírus do grupo
Herpes como o vírus de Epstein-Barr (EBV) ou o
citomegalovírus (CMV)15,22. Entretanto, em con-
traste com os efeitos estimulatórios, os vírus bru-
tos, bem como glicoproteínas do envelope do HIV-1,
também exercem influências supressoras sobre a
diferenciação dos linfócitos B19. Assim, a expansão
clonal dos precursores de células B em resposta a
antígenos específicos poderia ser suprimida direta-
mente pelo HIV-1. Nas crianças infectadas congeni-
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tamente, esse efeito acarretaria em incapacidade
de desenvolver uma população de células B de
memória específicas contra patógenos.

A disfunção humoral em crianças infectadas pelo
HIV-1 pode ser demonstrada  in vitro  pela depressão
da resposta linfoproliferativa a mitógenos T-depen-
dentes, como o pokeweed (PWM), T-independentes,
como o Staphylococcus aureus Cowan A ou a antí-
genos como a Candida ou o toxóide tetânico. Respos-
tas anticórpicas primárias e secundárias deficientes
também podem ser vistas in vivo contra antígenos
T-dependentes, como o bacteriófago φX174, e T-
independentes, como o antígeno polissacarídico do
pneumococo17. Esses dados sugerem que as altera-
ções, tanto no compartimento humoral quanto no
celular da resposta imune, sejam os responsáveis
pelas anormalidades da resposta celular B observa-
das na infecção pediátrica pelo HIV-1.

RESPOSTA IMUNITÁRIA CELULAR
NORMAL EM CRIANÇAS

As células T, derivadas de precursores hema-
topoéticos, começam a colonizar o timo fetal a partir
da 8a semana de gestação23, onde têm início os
processos de diferenciação, com a expressão de
antígenos de superfície (receptores de células T ou
TCR, CD4 e CD8)24,25. Esses receptores conferem
aos linfócitos a capacidade de reconhecimento
antigênico específico26,27. Nos estágios iniciais do
desenvolvimento intratímico, os timócitos expres-
sam tanto moléculas CD4 quanto CD8 em suas
superfícies. Posteriormente, essas células sofrem
uma seleção na qual aquelas que respondem forte-
mente a auto-antígenos são eliminadas (seleção
negativa); já aquelas que respondem bem contra
antígenos em associação ao complexo principal de
histocompatibilidade (MHC) são mantidos (seleção
positiva). Durante o processo de seleção positiva
são mantidos os receptores TCR e CD3 em todos os
linfócitos, CD4 naqueles que reconhecem antígenos
ligados ao MHC de classe II, e CD8 naqueles que
reconhecem antígenos ligados ao MHC de classe I28.
É mediante esse processo de seleção que se determi-
na a diversidade do repertório de células T.

Por volta de 12 semanas, observam-se todos os
estágios evolutivos de maturação dos timócitos, e,
na 20a semana, os subtipos celulares são represen-
tados em composição semelhante à observada no
período neonatal29. Linfócitos T maduros são facil-
mente identificados no sangue do cordão a partir
da 20a semana30. Entretanto, a diversidade dos
TCR nos fetos, principalmente nos dois primeiros
trimestres de gestação, é menor em relação aos
indivíduos maduros31. Isto acarreta uma limitação

quantitativa no repertório dos linfócitos T e na
natureza dos antígenos que possam vir a ser por
eles reconhecidos.

Os recém-nascidos a termo apresentam aumento
na contagem de linfócitos CD4+, tanto em números
absolutos quanto relativos, quando comparados aos
adultos. A relação CD4/CD8 também é superior à dos
adultos, chegando a 3:1 no período neonatal32. Entre-
tanto, essas células são funcionalmente imaturas.
Praticamente todos os linfócitos neonatais expres-
sam a molécula CD38, um antígeno de superfície
marcador de timócitos e inexistente em linfócitos
maduros33. Ao contrário dos linfócitos adultos, dos
quais 50% a 60% expressam o marcador de células de
memória CD45RO, a quase totalidade dos linfócitos
neonatais expressa CD45RA, um marcador de célu-
las não-primadas34. A resposta proliferativa ao estí-
mulo com mitógenos e aloantígenos é semelhante à
dos adultos a partir da 20a semana de gestação9.
Entretanto, a resposta a antígenos de memória é
reduzida no período neonatal35.

Nos neonatos, as funções regulatórias e citotó-
xicas dos linfócitos T também são deficitárias, quan-
do comparadas com as dos adultos35-37. A cooperação
entre linfócitos T CD4+ e linfócitos B para a síntese
de imunoglobulinas encontra-se em cerca de 50% da
produção dos adultos. Isto se deve, em parte, a uma
diminuição na secreção de linfocinas, principalmen-
te IL-4 e IFN-γ28,36. A redução na secreção destas duas
citocinas parece estar relacionada com a menor
quantidade de células de memória presentes nos
neonatos, já que essa população celular produz,
aproximadamente, dez vezes mais IFN-γ do que as
células não-primadas, e é quase exclusivamente res-
ponsável pela secreção de IL-4. Outras citocinas,
como IL-2, TNF-α ou linfotoxina, encontram-se em
níveis comparáveis ou ligeiramente reduzidos em
relação aos adultos38.

Enquanto os linfócitos T CD8+ mediam a ativida-
de citolítica, antígeno-específica, e restrita ao MHC,
as células natural killer (NK) são responsáveis pela
citotoxicidade inespecífica, não restrita ao MHC, e
dirigida contra células infectadas ou células tu-
morais. Ambas participam do processo de citotoxi-
cidade anticorpo-dependente mediada por células
(ADCC). A atividade citolítica das células NK é
incrementada pela ação de IFN-γ e IL-239. Essas
encontram-se reduzidas numerica e funcionalmente
durante a vida fetal e ao nascimento40. Sua atividade
citotóxica corresponde a 15% a 60% daquela dos
adultos, e sua capacidade de mediar ADCC é reduzi-
da em aproximadamente 50%. A imaturidade do
sistema NK neonatal normal ocorre na ligação com
o antígeno, nos processos de lise, bem como no
repovoamento que se encontram reduzidos41. A
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regulação do sistema NK do neonato normal difere
da do adulto por ser mais dependente de IL-2, e
menos responsivo a IFN-γ41. O número de células NK
aumenta significativamente nos primeiros meses de
vida 40, sugerindo que este seja um mecanismo de
defesa importante antes do desenvolvimento com-
pleto da resposta imune específica.

Os polimorfonucleares neutrófilos (PMN) são as
primeiras células a chegar a um sítio de infecção
bacteriana e são as principais células envolvidas com
a lise desses patógenos42. Em conjunto com os
macrófagos, promovem a primeira linha de defesa do
organismo, fagocitando partículas estranhas e libe-
rando fatores quimiotáticos que atraem outras célu-
las do sistema imunitário. Entretanto, em neonatos
a cinética da fagocitose é mais lenta do que a dos
adultos43. Esse é um dos motivos pelos quais os
recém-nascidos são mais propensos a apresentar
septicemias e outras infecções bacterianas graves do
que crianças mais velhas.

Implicações em crianças infectadas pelo HIV-1

As principais alterações imunológicas observadas
em adultos infectados pelo HIV-1 são a disfunção da
imunidade celular com linfopenia T CD4+ absoluta,
inversão da relação CD4/CD8 e diminuição da res-
posta proliferativa de células T a mitógenos e
antígenos in vitro44. É conhecida a relação causa/
efeito entre os níveis de linfócitos T CD4+ circu-
lantes e as infecções oportunistas, que são as princi-
pais responsáveis pela morbi-mortalidade em paci-
entes com AIDS.

Em crianças infectadas pelo HIV-1, a curva de
mortalidade é bimodal45. A maioria inicia as manifes-
tações clínicas nos três primeiros anos de vida, com
evolução até os 8 a 10 anos, porém um grupo de
aproximadamente 20% morre dentro dos primeiros
dois anos de vida, com sinais de imunodeficiência
grave e/ou encefalopatia. Esse curto período de incu-
bação sugere lesão do sistema imune fetal durante a
gestação. Estudos in vivo e in vitro sugerem que o
timo seja um dos sítios primários de infecção pelo
HIV. Foi demonstrado que timócitos imaturos po-
dem ser infectados pelo vírus, tanto em cultura in
vitro21 quanto em camundongos imunodeficientes46.
Vários autores descreveram lesões nos comparti-
mentos linfóides e epiteliais de timos provenientes
de pacientes HIV+ post-mortem47-49, principalmente
no córtex, onde se localizam os timócitos imaturos.
Um estudo feito em biópsias tímicas de crianças com
AIDS, entre 6 e 36 meses de idade, confirmou esses
resultados, demonstrando involução tímica precoce
com depleção linfóide grave do córtex e medula e
infiltrado linfomononuclear ou plasmocítico50. Como
foi visto acima, para que ocorra a seleção positiva de

linfócitos CD4+ é necessária a interação de timócitos
em desenvolvimento, com células do estroma expres-
sando antígenos do MHC II. Assim, alterações no
epitélio tímico podem determinar maturação anormal
dos linfócitos49. A injúria tímica pode ter maior impac-
to em fetos e lactentes infectados pelo HIV-1 devido à
sua importante função no povoamento do sistema
imune em linfócitos T. Além disso, por ser um órgão
rico em células imunitárias, o timo é um importante
reservatório tecidual para o HIV-1, nesta fase da vida,
quando se encontra em seu maior tamanho.

Nos estágios iniciais da infecção pelo HIV-1, os
alvos preferenciais são as células CD4+ de memó-
ria21,51. Como os neonatos apresentam menor propor-
ção dessas células em relação aos adultos34,52, isso
poderia explicar a maior suscetibilidade dos lac-
tentes infectados por via perinatal a infecções opor-
tunistas, mesmo com contagens de linfócitos CD4+
periféricos superiores às verificadas pelos adultos
nas mesmas condições53. Além disso, alterações fun-
cionais parecem ser tão importantes quanto a lise
desses linfócitos na imunopatogenia da AIDS. A
exposição de células T a proteínas virais pode resul-
tar na inibição de proliferação a mitógenos e antí-
genos54. A resposta proliferativa a antígenos solú-
veis é a primeira a se perder, seguida de resposta a
aloantígenos e, por fim, mitógenos55. Há diminuição
da produção de interleucina 2 (IL-2) induzida por
mitógenos e antígenos56, bem como da expressão de
moléculas de superfície, como CD3, CD4, CD8, re-
ceptor de IL-2, MHC de classes I e II.

Em adultos infectados pelo HIV-1, existe uma
relação entre diminuição de células NK e suscetibili-
dade a infecções oportunistas57. A dependência de
IL-2 sobre as células NK é de particular importância
no neonato infectado pelo HIV-1, pois o vírus blo-
queia a regulação positiva de receptores de IL-2 e
interfere na sua sinalização. Isso acarreta um gran-
de prejuízo à função das células NK neonatais, cuja
deficiência aumenta a suscetibilidade a infecções
intracelulares e desenvolvimento de neoplasias.

A função dos polimorfonucleares neutrófilos
(PMN) pode ser alterada por micróbios, incluindo
bactérias, fungos e vírus, aumentando a incidência
de infecções bacterianas secundárias. É o caso da
infecção pelos vírus influenza, o citomegalovírus
(CMV) e o HIV-142. Pacientes infectados pelo HIV-1,
particularmente crianças, têm maior incidência de
infecções bacterianas do que as crianças HIV nega-
tivas da mesma idade ou adultos HIV+. A disfunção
dos PMN induzida pelo HIV-1 pode contribuir para
esta manifestação58. As principais alterações são em
nível de quimiotaxia, fagocitose e atividade bacte-
ricida, tanto em adultos quanto em crianças infec-
tadas pelo HIV-159-61. As disfunções dos PMN nos
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pacientes com AIDS são agravadas pelo uso de medi-
camentos com efeitos neutropênicos, como a zidovu-
dina (AZT)62, ou pela co-infecção com outros pató-
genos causadores de neutropenia, como o CMV42.

CONCLUSÃO

A infecção pelo HIV-1 causa alterações múltiplas,
contínuas e severas nas defesas do hospedeiro. Essas
observações têm sido constantemente descritas em
adultos e crianças acometidos pela síndrome de
imunodeficiência adquirida. Nesses pacientes, as de-
ficiências na função imunológica estão relacionadas,
direta ou indiretamente, à disfunção de células T
CD4+, que, em condições normais, têm importante
papel de gerenciador da resposta imune e de elo entre
os sistemas humoral e celular. Os mecanismos pelos
quais o HIV-1 interfere na resposta imunitária e no
desenvolvimento da função imune normal, durante
os períodos fetal e neonatal, causam implicações im-
portantes nas diferentes formas de evolução clínica
entre adultos e crianças. Apesar dos avanços científi-
cos descritos neste trabalho, precisamos, ainda, de
novos conhecimentos para traçar medidas preventi-
vas e terapêuticas efetivas, direcionadas especial-
mente à infecção pelo HIV-1 em crianças.

SUMMARY

Immaturity of the fetal and neonatal immune
systems: influences on the clinical evolution of
HIV-1 infection in children

Children born to HIV-1 infected mothers present
a more severe clinical evolution than adults or
children infected by other routes. The physiologic
immaturity of the fetal and neonatal immune sys-
tems at the time of the infection probably plays an
essential role in the progression of HIV-1 infection in
these children. This paper describes the develop-
ment of the normal human immune system and its
correlation with the immunopathogenicity of ver-
tical acquired immunodeficiency syndrome (AIDS).
[Rev Ass Med Brasil 1997; 43(1): 29-34.]

KEY WORDS: HIV-1 infection. Vertical transmission.
AIDS. Humoral immunity. Cellular immunity.
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