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Imunoglobulinas séricas em criangas com exposicéo perinatal
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Serum immunoglobulins in children perinatally exposed to human immunodeficiency virus

Marcos T.N. da Silval, Maraisa Centevillé?, Sergio M. Tan?, Adyleia A.D.C. Toro3,

Claudio Rossf, Maria

Resumo

Objetivo: a hipergamaglobulinemia é uma manifestacao preci
ce da infeccao perinatal por HIV. O objetivo foi analisar as difere
¢as nos niveis séricos de imunoglobulinas entre criangas infectal
e sororreversoras, e sua associagdo com a evolugéo clinica.

Métodos em um estudo prospectivo histérico, avaliaram-s|
107 criangas infectadas e 90 sororreversoras. Compararam-se:
19G e IgM entre infectados e sororreversores nos primeiros 18 me
devida; IgA, IgG e IgM como marcadores indiretos de infecgéo; Ig
1gG e IgM nos 5 primeiros anos em infectados, de acordo comn
evolugao clinica. Utilizou-se o teste de Mann-Whitney para a co
paracéo entre grupos. Na avaliacdo de marcadores indiretos, a
saram-se sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivi
negativo, e indice J.

Resultados infectados, em relagao a sororreversores, aprese
taram niveis significativamente superiores de IgM, do 1° ao
trimestre; IgA e IgG, do 2° ao 6° trimestre(®,05). Os niveis de IgA
> 90 mg/dl no 2° trimestre e 1g&1.700 mg/dl ou 1.200 mg/dl no 2°
e 3° trimestres associaram-se a infeccdo por HIV com indices J
0,97, 0,92 e 0,93, respectivamente. Criancas infectadas nas cat
rias B e C, comparadas aquelas nas categorias N e A, apresent
niveis superiores de IgM, do 2° ao 4° ano e IgA, do 3° ao 5° ano (|
0,05).

Conclusdesa evolugdo temporal dos niveis de IgA, 1gG e IgM
demonstra um estimulo intenso e precoce a sintese de imunoglq
linas em infectados. Indicadores clinico-epidemiolégicos demon
tram que tais niveis podem ser marcadores indiretos de infecg
Niveis superiores de IgM e IgA do 2° ao 5° ano em criangas infecta
com maior gravidade sugerem disfungao na regulagédo imune seq
déria ao estimulo antigénico persistente.

J Pediatr (Rio J) 2001; 77 (3): 209-18indrome de imunodefi-
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Marluce dos S. Vilel&®

Abstract

D- Objective: Hypergammaglobulinemia is an early manifestation
n- of perinatal HIV infection. Our objective was to analyze the differ-
dasences in serum immunoglobulin levels between infected and
seroreverter children and their association with clinical outcome.
e Methods: we carried out a historical prospective study with 107
gA,infected and 90 seroreverter children. We compared the IgA, 1gG,
sesand IgM levels between infected and seroreverters in the first 18
A\, months of life; IgA, 1gG, and IgM as surrogate markers of infection;
a andIgA, IgG, and IgM levels in the first 5 years in infected children,
n- according to clinical outcome. The Mann-Whitney test was used for
ali-comparison between groups. Surrogate markers were assessed ac-
0 e cording to sensitivity, specificity, positive and negative predictive
values, and J index.
n- Results: infected children, when compared to seroreverters,
5o showed significantly higher levels of: IgM from th& fo the 4
trimester; IgA and 1gG from the'2to the &" trimester (P< 0.05).
Levels of IgA> 90 mg/dI in the ? trimester and I1g& 1,700 mg/
de dl or 1,200 mg/dI in the™ and 39 trimesters were associated with
cgo-HIV infection with J indexes of 0.97, 0.92, and 0.93, respectively.
araninfected children in the B and C categories, compared to those in the
P N and A, showed higher levels of IgM from th& 2o the 4" year,
and IgA from the ¥ to the ¥ year (P< 0.05).

Conclusions:the temporal progression of IgA, 1gG, and IgM
bu-levels showed an early and intense stimulation to the synthesis of
s- immunoglobulin in infected children. Clinical and epidemiological
A0. indicators showed that such levels may be surrogate markers of
das infection. Higher IgM and IgA levels from th&%to the % year in
un-more severely infected children suggest a dysfunction in immune

regulation secondary to persistent antigenic stimulation.

J Pediatr (Rio J) 2001; 77 (3): 209-1&cquired immune
deficiency syndrome, diagnosis, immunology, hypergamma-

h

mia.

globulinemia.

[y

de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP.
. Aluno do Curso de P6s-Graduagéo — Depto. de Pediatria — FCM-UNICAMP
. Mestre em Pediatria — Depto. de Pediatria — FCM-UNICAMP.
. Professor Assistente Doutor — Depto. de Patologia Clinica, Laboratério de |
. Professora Livre Docente — Depto. de Pediatria — FCM-UNICAMP.

abdwiN

. Professor Assistente Doutor — Depto. de Pediatria e Centro de Investigagdo em Pediatria (CIPED) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Estadual

munologia — FCM-UNICAMP.

209



210 Jornal de Pediatria - Vol. 77, N°3, 2001 Imunoglobulinas séricas em criangas... - Silva MTN et alii

Introducé&o Neste estudo, com dados de uma coorte de pacientes

A hipergamaglobulinemia é uma das anormalidades €OM exposicao perinatal ao HIV, objetivamos analisar as
imunolégicas mais freqiientes e precocemente observadasdiferencas nos niveis séricos de imunoglobulina A (IgA),
em lactentes infectados pelo Virus da Imunodeficiéncia imunoglobulina G (IgG) e imunoglobulina M (IgM) entre
Humana (HIV) por transmiss&o vertical. Em estudo prévio, criancas infectadas e sororreversoras, nos primeiros 18
analisando uma série de casos em criancas brasileiras,€S€s de vida. Adicionalmente, avaliamos o significado
relatamos a presenca de hipergamaglobulinemia em 77%dos niveis de IgA, IgG e IgM como marcadores indiretos de
dos pacientéds Estudos clinico-epidemiolégicos enfocan- infeccdo no primeiro ano de vida, com o uso de indicadores
do alteragdes laboratoriais no seguimento de criancas in- €Pidemiolégicos. Em analise particular ao grupo de crian-
fectadas na Europa, nos Estados Unidos e na Africa citam @S infectadas, objetivamos caracterizar a associacao entre
uma incidéncia semelhante. Na coorte acompanhada peloniVeis de IgA, 1gG e IgM e categorias de evolucdo clinica
Estudo Colaborativo Europeu, a elevacéo dos niveis de NOS primeiros 5 anos.
imunoglobulinas foi o primeiro sinal detectado em 74% das
criancas infectadd¥.

Ainfeccao perinatal pelo HIV se caracteriza por intensa
replicacdo viral nas primeiras semanas de vida, tendocomo  Modelo de estudo
alvo células das linhagens linfocitaria e monocifaam Estudo prospectivo historico.
consequéncia da agresséo viral, o sistema imune desenca-
deia uma resposta humoral vigorosa. Estudos de producéo
espontanea de anticorpos em cultura de linfocitos de paci-
entes pediatricos mostram que 20% a 50% da produgdo™*~ ~''“ iy : el
total de imunoglobulinas é dirigida a antigenos dofly ~ Maes infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana do

Tal resposta é dirigida principalmente a glicoproteinagp120 P01 (HIV-1), em seguimento no Servico de Imunodefi-
do envelope, embora todas as proteinas estruturais ou¢€ncia Pediatrica do Hospital das Clinicas da Universida-

reguladoras apresentem sitios imunogéricBgvido a de Estadual de Campinas. A maior parte dos pacientes €
persisténcia do agente infeccioso e sua variabilidade geng-Proveniente dos 38 municipios da Direcdo Regional de
tica, 0 estimulo para a ativacdo do sistema B é mantido S@Ude de Campinas (DIR-12), area para a qual o hospital €
durante a evolugdo da infeccdo. O papel desempenhadocer?tro de cwdadqs Eermarlos, gbrangendo uma populacéo
pelos anticorpos especificos na protecdo do hospedeiro ¢€Stimada em 3 milhGes de habitantes.

controverso. Embora uma proporcao significativa dos anti- Critérios de inclusio

corpos secretados tenha acdo neutralizante, impedindo a
interacéo do virus com a célula-alvo, anticorpos opsonizan-
tes podem facilitar a entrada do HIV em células fagocitari-
as, através dos receptores da regido variavel de imunoglo-
bulinas (Fc§. Progressivamente, a resposta humoral contri-

Casuistica e Métodos

Pacientes

Os pacientes estudados sdo componentes de uma coorte
de criancas e adolescentes menores de 14 anos, nascidos de

Foram utilizados, para a montagem da base de dados,
registros de criangas acompanhadas pelo servigo, desde sua
implantacao (janeiro de 1989) até a data de 31 de julho de
1998. Conforme protocolo clinico-laboratorial, a dosagem
. " , ) L 22 7 dos niveis séricos de imunoglobulinas é programada tri-
.bu' para a selecéo de linhagens resistentes a V'g'lanc'amestralmente, nos primeiros dezoito meses, e semestral-
imunoldgica do hospedefto mente, apds esta idade. Foram utilizados dados de 197
Apesar da intensa sintese de anticorpos desencadeadgacientes, que tiveram confirmados seu estado de infeccéo
pela interacéo entre HIV e hospedeiro, muitos pacientes pelo HIV-1 ou soro-reversdo, de acordo com 0s critérios
manifestam deficiéncias de resposta imune humoral. A estabelecidos peld@enters for Disease Control and Pre-
avaliagdo imunolégica de criancas infectadas, principal- vention (CDC) que foram utilizados como “padr&o ouro”
mente a partir do segundo ano de vida, freqlientementepara a avaliagéo epidemiolégléaDevido as caracteristi-
demonstra diminuicéo na sintese de anticorpos especificoscas da coorte acompanhada, a disponibilidade de dados em
ap6s imunizagd6. A principal expressao clinicadadisfun-  cada grupo etario é variavel. Para um determinado paciente,
¢aoimune humoral é a suscetibilidade a infec¢des bacteria-que tenha iniciado o seguimento aos dois anos, ndo ha
nas invasivas, uma das causas mais importantes de morbiregistros correspondentes ao primeiro ano de vida, por
dade e mortalidade nesta populdgao exemplo. Foram incluidos na base de dados todos os resul-
Devido a frequiéncia e precocidade desta alteragdo imu- tados disponiveis de imunoglobulinas séricas de cada paci-
noldgica e as dificuldades no diagndstico da infecgdo no ente, evolutivamente, correspondendo aos grupos etarios
lactente, grupos de pesquisadores avaliaram a utilidade dosabaixo descritos. Nos casos em que mais de uma dosagem
niveis séricos de imunoglobulinas como marcadores diag- de imunoglobulinas fosse disponivel para o mesmo pacien-
nosticos indiretos, com resultados conflitantes. Alguns te, dentro de um determinado grupo etario (trimestre ou
estudos iniciais, tanto isolados como multicéntricos, desta- semestre), foi utilizada a média aritmética dos resultados.
caram seu valor potencial, no periodo em que o diagnostico Foram excluidos os registros de pacientes que receberam
de infeccdo por HIV em pediatria baseava-se principalmen- imunoglobulina intravenosa ou que apresentaram um diag-
te em testes sorol6gicos?16 nostico de infecgéo perinatal por agentes outros que o HIV.
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Avaliacédo laboratorial seguida, foram determinados sensibilidade, especificidade,
As dosagens de imunoglobulinas séricas foram realiza- valor preditivo positivo e negati¥h Foi selecionado como
das no Setor de Imunologia do Laboratério de Patologia nivel de corte, em cada trimestre no primeiro ano de vida,
Clinica do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual aguele que apresentasse o mais alto valor do indice J de
de Campinas. A determinac&o dos niveis séricos de imuno- Youden, definido como (sensibilidade + especificidade —
globulina A (IgA), imunoglobulina G (IgG) e imunoglobu- 1)2L,
lina M (IgM), durante o periodo estudado, foi realizada por A estruturacdo do banco de dados e a abordagem

imunodifus&o radial e nefelomettfa estatistica descritiva e analitica foram realizadas utilizan-
do-se o programa SPSS para Windows, versdo 6.0 (SPSS
Andlise das diferengas entre grupos Inc., Chicago, IL, USA).

Infectadosversussororreversores

A comparagdo entre os grupos infectado e sororreversor ~ Consideracdes éticas
visou inicialmente analisar a significancia das diferengcas O projeto de pesquisa em que se insere este estudo foi
nos niveis séricos de imunoglobulinas, agrupados trimes- aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
tralmente, do 1° trimestre aos 18 meses de idade. Apés osde Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campi-
18 meses de idade, os pacientes sororreversores passam 2as.
ter acompanhamento clinico semestral e dosagem de imu-
noglobulinas anual, reduzindo o nimero de registros neste
grupo para analise estatistica.

Adicionalmente, foi avaliado o significado dos niveis
de IgA, 1gG e IgM séricas como marcadores indiretos de Resultados
infeccdo no primeiro ano de vida.

Caracterizacdo da Populacdo Estudada

Categorias clinicas no grupo de criancas infectadas Dos 197 pacientes cujos registros foram selecionados,

No grupo infectado, foram comparadas as diferencas de 107 (55 do sexo masculino e 52 do sexo feminino) foram
niveis de imunoglobulinas séricas, agrupados semestral-definidos como infectados. Noventa criangas (45 do sexo
mente, de acordo com as categorias clinicas propostas pelanasculino e 45 do sexo feminino) foram definidas como
CDC em 199%’: pacientes que, durante sua evolugdo, se Sororreversoras.
mantiveram assintomaticos ou com sintomas leves (catego-  Entre as criancas infectadas, oito encontravam-se na
rias N ou A)versusaqueles que evoluiram para sintomas categoria clinica N, 25 na categoria A, 48 na categoria B e
moderados ou graves (categorias B ou C). A definicdo da 26 na categoria C. As medianas das idades de entrada em
categoria clinica foi feita com base nos diagnosticos clini- cada categoria foram, respectivamente, A, 10 meses; B,
€0s mais recentes, disponiveis no prontuario. Criancas que,18,9 meses e C, 28,1 meses.
durante sua evolucgéo, apresentaram mudancas na categoria
clinica, foram classificadas na categoria mais avancada,
para efeito de andlise. Desse modo, uma Crian(;a que aos 10 Comparagéo entre os grupos infectado e sororrever-
meses tenha sido classificada na categoria A e aos 2 anosgr
tenha evoluido para a categoria C, teve todos 0s seus  piterencas nos niveis séricos de imunoglobulinas
registros de imunoglobulinas analisados dentro da catego- O grupo de criancas infectadas apresentou niveis signi-

ra C. ficativamente superiores de IgG e IgA séricas totais a partir
do 2° trimestre de vida, em relagdo ao grupo sororreversor.

Metodologia estatistica As trés classes de imunoglobulinas atingiram os niveis mais

Os valores referentes aos niveis séricos de imunoglobu- altos entre os 6 e 0s 9 meses. Os niveis de IgM sérica total
linas néo apresentaram uma distribui¢éo do tipo normal na mostraram-se significativamente superiores no grupo in-
populagéo estudada, sendo entéo expressos na forma deectado ja no primeiro trimestre. Tais diferencas mantive-
mediana e percentis. Foi utilizado o teste ndo-parameétrico ram-se significativas durante os primeiros 18 meses de
de Mann-Whitney na avaliagédo das diferencas dos niveis de vida, com excegédo para os niveis de IgM entre 15 e 18 meses
imunoglobulinas entre dois grugdsPara a rejeicdo da (Tabela 1, Figura 1). Na Figura 1, destaca-se como impor-
hipotese nula, foram considerados estatisticamente signifi- tante caracteristica a elevacdo progressiva dos niveis de
cativos valores dB menores ou iguais a 0,05. IgG sérica entre os 3 e 0s 6 meses. Neste periodo, em

Para a definicdo do valor dos niveis de IgA, IgG ou IgM  criangas normais, observa-se fisiologicamente uma queda
como marcadores indiretos de infeccdo pelo HIV no pri- transitéria, em consequiéncia do catabolismo da IgG mater-
meiro ano de vida, inicialmente foram selecionados os hae daprogressiva maturacdo na producdo destaimunoglo-
grupos etarios, por trimestre, em que se verificaram diferen- bulina pelo lactente. Tal perfil fisiologico foi observado no
¢as significativas entre infectados e sororreversores. Em grupo SOrorreversor.
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Tabela 1 - Niveis séricos de imunoglobulinas em criangas nascidas de maes infectadas pelo HIV, de 0 a 18 meses

Idade 0-3 M 3-6 M 6-9 M 9-12 M 12-15 M 15-18 M
Numero infectados 8 13 22 20 19 29
Sororreversores 42 40 45 44 28 24

IgA (mg/dl)* infectados 40 (10-152) 113 (92-452) 235 (20-619) 152 (52-498) 149 (47-1130) 159 (27-410)
Sororreversores 15 (1-89) 25 (7-86) 41 (13-107) 42 (13 — 147) 51 (14-101) 53 (4-176)
Pt 0,09 <0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

IgG (mg/dl)* infectados 750 (411-2440) 1930 (1180-3130) 2840 (796-7295) 2860 (1124-4299) 2600 (1060-4180) 2160 (1175-4770)

Sororreversores 644 (384-981) 462 (266-1432) 657 (353-1145) 839 (369-1470) 862 (559-1415) 933 (669-1677)
Pt 0,11 <0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

IgM (mg/dl)* infectados 120 (55-482) 199 (91-459) 273 (88-1300) 193 (85-486) 222 (52-607) 154 (54-601)
Sororreversores 58 (29-184) 79 (38-247) 88 (54-257) 89 (46 — 151) 112 (53-284) 122 (74-319)
Pt 0,03 <0,001 < 0,001 < 0,001 0,001 0,13

* Valores expressos na forma de mediana, percentis 5 e 95.
T Teste de Mann-Whitney.

Avaliacdo do valor dos niveis de imunoglobulinas houve diferencas significativas entre os dois grupos do

como marcadores diagndsticos indiretos primeiro ao quinto ano, em relacdo aos niveis de IgG
Os valores referentes a sensibilidade, especificidade, (Tabelas 3 e 4, Figura 2).

valor preditivo positivo e negativo e indice J de diferentes

niveis de corte de IgA e IgG, do segundo ao quarto trimestre

de vida, e de IgM, do primeiro ao quarto trimestre, estéo

demonstrados na Tabela 2. A sensibilidade e a especificida-

de para a dosagem de IgA sérica total mostraram-se eleva-

das a partir do segundo trimestre, com indices J de 0,97,Discussao

0,83 e 0,73 no segundo, terceiro e quarto trimestres, respec- A alterac&o imunoldgica mais precoce na coorte estuda-
tivamente. Os niveis de 1gG também se destacam, comda, ao compararmos pacientes infectados com sororrever-
indices J de 0,92 e 0,93 no segundo e terceiro trimestres sores, foi a presenca de niveis significativamente superiores
respectivamente. Apesar da precocidade de sua elevacéoge |gM nos primeiros trés meses de vida. Outros relatos
os niveis de IgM apresentaram indices J menos elevados gpresentam resultados semelhantes, destacando-se o estu-
com os valores respectivos de 0,45, 0,73, 0,73 e 0,75 dodo longitudinal francés, em que, adicionalmente, niveis
primeiro ao quarto trimestre. mais elevados de IgM foram observados em sangue de
cord&o umbilical, no grupo infectatfe?3 A identificacéo
de niveis elevados de IgM mais precocemente pode ser
Associacao entre niveis de imunoglobulinas e evolu- explicada por ser a IlgM a principal imunoglobulina sinteti-
¢éao clinica no grupo infectado zada pelo recém-nascido e lactente jovem, sendo a matura-
Observaram-se, no grupo de criancas com evolugéo ¢&o na producéo de IgG e IgA mais tafdi® achado de
para as categorias B e C, comparadas aquelas nas categoriasveis significativamente superiores de IgM no primeiro
N e A os seguintes resultados: niveis de IgA sem diferencastrimestre pode também sugerir que estes niveis em parte
significativas nos 2 primeiros anos de vida, e significativa- representem producéo fetal de IgM, no subgrupo de crian-
mente superiores do terceiro ao quinto ano (com excec¢do dogas com infecgéo intra-uterina. No entanto, a metodologia
intervalo entre 48 e 54 meses); niveis de IgM significativa- deste estudo ndo permite a estimativa desta parcela de
mente superiores dos 12 aos 18, e dos 24 aos 48 meses. Njgacientes.
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Figura 1 - Evolug&o dos niveis séricos de imunoglobulinas em

criancas com exposicao perinatal ao HIV, de 0 a 18
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velmente reflete caracteristicas ja delineadas da resposta de
anticorpos nainfeccdo pelo HIV, de génese multifatorial. A
hiperativacéo dos linfocitos B é uma das altera¢des imuno-
I6gicas mais comuns nesta infeccdo. Tal ativacdo depende
principalmente da glicoproteina gp120, do envelope viral.
Este componente induz a sintese de anticorpos neutralizan-
tes especificése também, por atuar como superantigeno, é
capaz de causar prolifera¢@o de linfocitos B e sintese de
anticorpos policlonais. Experimentalmente, tal efeito ines-
pecifico foi demonstrado mesmo em linfécitos de doadores
n&o-infectado®. Células com papel central no processo de
sintese de anticorpos, como os linfécitoséiper e os
macréfagos, sofrem parasitismo direto pelo HIV. Este
mecanismo tem o potencial de causar distdrbios na coope-
racdo celular envolvida na sintese de anticdfbos

Na analise evolutiva dos niveis de imunoglobulinas no
grupo de criancgas infectadas nos primeiros 18 meses (Figu-
ra 1), destacam-se a precocidade da elevacédo (o pico da
resposta se da entre 6 e 9 meses para todas as classes de
anticorpos estudadas), seguida de atenuacdo da resposta.
Tal perfil sugere que um dos estimulos atuantes na resposta
humoral seja a replicagdo viral, com exposic¢ao antigénica
persistente. A replicacdo viral inicia-se precocemente no
lactente infectado por transmisséao vertical, sendo possivel
na maior parte dos casos detectar DNA viral no sangue
periférico entre 2 e 4 semanas de vida. Nas semanas
seguintes, ocorre um rapido aumento na viremia, medida
pelo nimero de cépias do RNA do HIV no plasma. Ocorre
entdo uma gradual reducdo durante os primeiros 2 anos.
Neste periodo, o amadurecimento do sistema imune, com
maior capacidade de modulagéo da resposta celular e hu-
moral, bem como a diminuicao relativa do tecido linféide,
proggvelmente contribuem para a estabilizacdo da vire-
mia®.

A atenuacao da resposta de imunoglobulinas a partir do
2°ano de vida pode também refletir os efeitos do tratamento
anti-retroviral. No periodo de acompanhamento da coorte
avaliada, os anti-retrovirais utilizados foram principalmen-
te inibidores da transcriptase reversa, como zidovudina
(AZT) e didanosina (ddl), isolados ou em associagdo. Tais
drogas tém efeito mais limitado sobre a replica¢éo viral do

meses. Para melhor visualizagdo, apresentam-se os due os inibidores de protease, mais recentemente introduzi-

valores de mediana e percentil 75. Os asteriscos
indicam os grupos etarios em que se observaram
diferengas estatisticamente significativas

A partir do segundo trimestre, também os niveis de IgA
e IgG mostraram-se significativamente superiores. As trés

dos. O tratamento foi iniciado de acordo com um critério
uniforme pelo corpo clinico do servi¢o, sendo praticamente
todos os pacientes tratados a partir do inicio de sintomas
leves. O uso de ddI pode associar-se a uma queda significa-
tiva nos niveis de 1gG e na producdo de anticorpos pelos
linfécitos B, sem associagéo com parametros cliRlc@s
esquemas terapéuticos atuais, com a associacao de inibido-
res de transcriptase reversa e de protease, tém o potencial
de, inibindo mais significativamente a replicagéo viral,
atuar de forma mais efetiva na modulacdo da sintese de
imunoglobulinas.

classes apresentaram niveis superiores durante o restante O interesse na analise dos niveis de IgA como marcado-
do periodo de comparacao (18 meses). Tal situacdo prova-res indiretos de infeccdo no lactente justifica-se por néo
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Tabela 2 - Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo, e indice J de niveis de imunoglobulinas como marcadores
indiretos de infeccao por HIV em lactentes com exposi¢éo perinatal, no primeiro ano de vida

IDADE HIV+ HIV -  Sensibilidade (%)* Especificidade (%)* V.P.P. (%)t V.P.N. (%)t J (Youden)
0-3m(n=250)

IgM > 120 mg% 4 2 50 (32-68) 95 (92-98) 67 91 0,45
IgM < 120 mg% 4 40

3-6m(n=53)

IgA > 90 mg% 13 1 100 97 (94-100) 93 100 0,97
IgA < 90 mg% 0 38

1gG > 1.700 mg% 12 0 92 (85-99) 100 100 98 0,92
1gG < 1.700 mg% 1 40

IgM > 140 mg% 11 5 85 (75-95) 88 (83-93) 69 95 0,73
IgM < 140 mg% 2 35

6-9m(n=267)

IgA > 70 mg% 20 7 95 (90-100) 84 (79-89) 74 97 0,83
IgA < 70 mg% 1 38

1gG > 1.200 mg% 21 1 95 (91-99) 98 (96-100) 95 98 0,93
1gG < 1.200 mg% 1 44

IgM > 130 mg% 20 8 91 (85-97) 82 (76-88) 71 95 0,73
IgM < 130 mg% 2 37

9-12m (n = 64)

IgA > 60 mg% 17 7 89 (82-96) 84 (78-90) 71 95 0,73
IgA < 60 mg% 2 37

1gG > 1.300 mg% 19 3 95 (90-100) 93 (89-97) 86 98 0,88
1gG < 1.300 mg% 1 41

IgM > 170 mg% 15 0 75 (65-85) 100 100 90 0,75
IgM < 170 mg% 5 44

* Valores expressos em porcentagens, com intervalos de confianca para 5% e 95%.
t Valor Preditivo Positivo, em porcentagem.
¥ Valor Preditivo Negativo, em porcentagem.

haver passagem transplacentaria significativa destaimuno- sentam controveérsias. Alguns estudos iniciais, tanto isola-
globulina, bem como por sua maturagéo tardia em condi- dos como multicéntricos, destacaram seu veio#3:15.16

¢Bes normais. A deteccao de niveis circulantes elevados deenquanto DeMartino et al., em 1991, ao avaliarem uma
IgA no recém-nascido ou lactente jovem pode ser verifica- coorte de 675 criangas perinatalmente expostas, identifica-
daemalgumas infec¢bes congénitas, como atoxoplasmosefram niveis significativamente elevados de IgA, IgG e IgM
porém com sensibilidade varia%@IA alta prevaléncia e a no grupo infectado, em relacdo a sororreversores, apenas
intensidade da elevacdo dos niveis de IgA a partir do 2° em criancas sintomaticks Na populacéo estudada, a bai-
trimestre de vida, observada na coorte estudada, podemxa propor¢do de pacientes assintomaticos ndo permitiu
fornecer dados auxiliares para o diagndstico da infec¢do. explorar este aspecto.

Cumpre destacar que, nesta populacado, apesar de potenci-

ais dificuldades de analise pela presenca de IgG materna A defini¢éo do significado da IgA sérica, como marca-
circulante, a elevagéo dos niveis de IgG também demons-dor indireto de infeccdo por HIV pode ser relevante em
trou associagdo com a infecgdo por HIV, na andlise de sjtuacées de indisponibilidade de testes laboratoriais espe-
indicadores epidemiolégicos (Tabela 2). Os resultados de cificos. Adeterminagao da presenca de IgA especifica anti-
estudos internacionais sobre a utilidade dos niveis de imu- HIV pode fornecer o diagnostico da infecgdo aos 6 meses
noglobulinas como marcadores indiretos de infeccdo apre- de vida, com sensibilidade de 69% e especificidade de



Imunoglobulinas séricas em criangas... - Silva MTN et alii

500 -~

—{1— ClassesBeC
—O— ClassesNeA

T T T T T T T T T 1
0-6 6-12 1218 1824 24-30 30-36 36-42 42-48 48-54 54-60

|

T T T T T T T T T 1
0-6 6-12 12-18 1824 24-30 30-36 3642 4248 4854 54-60

400 -
=
B 30 A
o
£
<
<
S 2001
100 -
0
6000 -
5000 -
~—~ 4000 A
s
~
o
£ 3000
<
oy
= 2000 -
000 -
0
500 -
400 -
=
o
) 300
£
<
=
K= 200 A
100
0
Figura 2 -

T T T T T T T T T 1
0-6 6-12  12-18 18-24 24-30 30-36 36-42 42-48 48-54 54-60

Idade (meses)

Evolucao dos niveis séricos de imunoglobulinas em
criancgas infectadas pelo HIV por transmisséo verti-
cal, de acordo com categorias clinicas, nos primeiros
5 anos. Para melhor visualizagdo, apresentam-se os
valores de mediana e percentil 75. Os asteriscos
indicam os grupos etarios em que se observaram
diferencas estatisticamente significativas

Jornal de Pediatria - Vol. 77, N°3 , 20@115

préxima a 100% no primeiro trimestre, estabeleceram-se, a
partir de meados dos anos 90, como 0s instrumentos de
escolha no diagndstico laboratoffal Tais recursos nao
estdo aindarotineiramente disponiveis em muitos paises em
desenvolvimento.

Na coorte em estudo, criancas que evoluiram com
sintomas moderados ou graves, quando comparadas as
assintomaticas ou com sintomas leves, apresentaram niveis
significativamente superiores de IgA e IgM do segundo ao
quinto ano de vida. A superioridade dos niveis de IgM
mostrou-se mais precoce, ja no intervalo de 12 a 18 meses.
O principal estimulo para a presenca de niveis mais eleva-
dos de IgA e IgM nos pacientes que evoluiram com maior
gravidade clinica é provavelmente a exposi¢do antigénica
provocada pela replicacao viral em tecido linfoide. A partir
do segundo ano de vida, a progresséo para maior gravidade
clinica ou 6bito esta4 associada a carga AraDutros
mecanismos podem também estar presentes. Pacientes nas
categorias B e C apresentam maior incidéncia de infec¢cbes
recorrentes, que podem ser responsaveis, devido ao estimu-
lo antigénico, por niveis mais elevados de anticorpos,
notadamente IgM. Estudos em pacientes adultos e pediatri-
cos mostram que agueles em categorias clinicas mais graves
apresentam um predominio na circulacao de citocinas asso-
ciadas aos linfdcitos fielperdo tipo 2, como Interleucina-

4, Interleucina-6 e Fator de Necrose Tumoral ¥f&ste

grupo de citocinas estimula a sintese de imunoglobulinas.
Entre as hipbteses propostas para a compreenséo especifica
do mecanismo da elevagéo dos niveis de IgA sérica, é
citada, além dos distirbios na modulagéo de citocinas, a
reducdo da expressao de receptores Fc de IgA em fagécitos,
com insuficiente clareamento de imunocompléXos

A utilidade do acompanhamento dos niveis séricos de
imunoglobulinas como marcadores de gravidade da infec-
¢éo pelo HIV ou preditores de sua evolucao clinica tem sido
avaliada em coortes de pacientes adultos e pediatricos.
Nestes relatos, o surgimento ou a manutencdo de niveis
elevados, principalmente de IgA, mas também de IgE, tém
sido associados a uma evolucao clinica desfavoravel e a
maiores taxas de mortalid@deDados do Registro Italiano
para a Infec¢do por HIV em Criancas demonstram niveis
significativamente mais altos de IgA e IgM desdé& m#s
de vida e elevacgao progressiva em crianc¢as infectadas com
evolucdo desfavoravel, comparadas a criangcas com sobre-
vida maior que 5ané3 Em um estudo africano recente ndo
foi observada associagéo entre niveis de imunoglobulinas e
categorias clinicas. Porém, o modelo de corte transversal
utilizado n&o permite avaliar alteracdes evoluflvasn
nossa analise, optamos por agrupar todos os registros de
cada paciente na categoria clinica correspondente a sua
avaliacdo mais recente. Esta op¢éo permitiu uma avaliacdo
longitudinal, uma vez que as alteragBes dos niveis de

1009%°. No entanto, testes mais sensiveis, baseados naimunoglobulinas freqiientemente precedem, em intervalos
deteccéo direta de antigenos virais, como a Reacdo emvariaveis, os sintomas. Método semelhante foi adotado no
Cadeia de Polimerase, que apresenta uma sensibilidadeestudo longitudinal italiar?.
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Tabela 3 - Niveis séricos de imunoglobulinas em criangas infectadas pelo HIV, de acordo com categorias de

evolucdo clinica, de 0 a 2 anos

Idade
Categoria 0-6 M 6-12 M 12-18 M 18-24 M
Numero
N+ A 5 6 9 12
B+C 1 26 30 23
IgA (mg/dl)*
N+ A 91 (10-211) 154 (78-281) 107 (28-230) 110 (13-286)
B+C 106 (10-362) 223 (36-557) 171 (50-499) 167 (36-348)
Pt 0,23 0,28 0,11 0,06
1gG (mg/dl)*
N+ A 1720 (651-1800) 3020 (1475 -3732) 2105 (1250-3235) 2585 (1420-3237)
B+C 1930 (603-2708) 2795 (884-5375) 2670 (1082-4574) 3000 (896-7194)
Pt 0.08 0,61 0,63 0,55
IgM (mg/dI)*
N+ A 154 (55-230) 273 (83-431) 154 (53-182) 161 (78-211)
B+C 198 (70-459) 259 (106-770) 194 (51-780) 243 (51-780)
Pt 0,13 0,98 0,03 0,07

* Valores expressos na forma de mediana, percentis 5 e 95.
1T Teste de Mann-Whitney

Concluimos que, nesta coorte de criangas com exposi- liar o pediatra, como marcadores indiretos de infec¢éo, na
¢do perinatal ao HIV, foi possivel identificar, no grupo avaliacdo imunoldgica da crian¢ga com exposi¢do perinatal
infectado, quando comparado ao sororreversor, niveis sig- ao HIV. A presenca de niveis mais elevados de IgM e IgA
nificativamente mais elevados de IgM (a partir do primeiro em criangas em categorias clinicas de maior gravidade, a
trimestre), IgA e IgG (a partir do segundo trimestre). Tais partir do segundo ano de vida, sugere a possibilidade de
alteracBes precoces, por apresentarem um perfil temporalreplicacdo viral persistente e disfungdo progressiva na
semelhante ao da replicagéo viral no lactente, podem auxi- modulagdo da producéo de imunoglobulinas neste grupo.

Tabela 4 - Niveis séricos de imunoglobulinas em criancas infectadas pelo HIV, de acordo com categorias de evolucao clinica, de 2 a5

anos
Idade

Categoria 24-30 M 30-36 M 36-42 M 42-48 M 48-54 M 54-60 M
Numero
N+ A 6 9 8 9 6
B+C 25 18 9 18 14 16
IgA (mg/dL)*
N+A 78 (36-229) 121 (63-165) 110 (73-138) 102 (65 —211) 180 (92-200) 158 (111-207)
B+C 194 (52-637) 228 (26-654) 255 (105-452) 263 (77 — 708) 275 (125-690) 283 (115 -587)
Pt 0,05 0,02 0,001 0,003 0,19 0,01
1gG (mg/dL)*
N+A 2135 (1890-2792) 2550 (1720-3360) 2180 (1260-3182) 2460 (1180 — 3175) 2230 (1510-5710) 1990 (1530-3422)
B+C 2820 (1678-5913) 2515 (1235-6256) 2950 (1605-4281) 2605 (1500 — 5315) 2604 (1210-4222) 2615 (579-4606)
Pt 0,21 0,82 0,17 0,43 0,96 0,64
IgM (mg/dL)*
N+A 129 (97-172) 128 (62-202) 137 (78-261) 107 (72 — 164) 138 (94-310) 206 (97-298)
B+C 207 (76-595) 272 (81-759) 290 (126-439) 247 (89 — 510) 247 (79-1106) 200 (78-512)
Pt 0,03 0,03 0,05 0,01 0,19 0,84

* Valores expressos na forma de mediana, percentis 5 e 95.
T Teste de Mann-Whitney
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