Avaliacdo do sistema complemento em criangas, em diversos estadios da infecgdo pelo HIV: correlagdo clinico-laboratorial

REVISTA BRASILEIRA DE

. Avaliaca istem mplemento em crian m
alergia e

diversos estadios da infeccéo pelo HIV: correlacéo

imunopatologia

clinico-laboratorial

Evaluation of complement system in children in different phases of HIV infection:
clinical and laboratorial correlation

Y.C. Lian!, M. Della-Negral, C.L. Diogo?, V. Ferriani®, L.C. Oliveira?, M. Kirschfink?,

A.S. Grumach?

1 - Instituto de Infectologia Emilio Ribas; 2 - Depto. de Pe-diatria, Faculdade de Medicina, Univ. S&o Paulo, SP, Bra-sil; 3 — Depto. de Pediatria, Faculdade de
Medicina de Ri-beirdo Preto, USP; 4 - Instituto de Imunologia, Univ. Hei-delberg, Alemanha

Resumo

Objetivo: A ativagdo do complemento foi
demonstrada em pacientes adultos infectados
pelo HIV, no entanto, poucas informacdes
estdo disponiveis em cri-angas infectadas no
periodo perinatal. O objetivo do presente
estudo foi analisar a funcdo do sistema com-
plemento em criancas infectadas pelo HIV.

Método: 127 criangas infectadas pelo HIV no
peri-odo neonatal (onze a 134 meses, 62 do
sexo masculi-no: 65 do sexo feminino) foram
incluidas e classifica-das de acordo com os
critérios clinicos e imunoldgicos do Centro de
Controle de Doencas (Atlanta, EUA), de 1994.
O diagndstico da ativacdo do sistema comple-
mento foi realizado pelos seguintes ensaios:
CH50 pa-ra via classica, APH50 para via
alternativa (APH50), ELISA para via das
lectinas (MBL) e *“rocket” imunoeletroforese
para o produto de C3, C3dg/C3d.

Resultados: As infeccdes mais frequentes
foram: pneumonia bacteriana, otite, diarréia e
infecgcBes opor-tunistas como pneumonia por
Pneumocystis carinii e tuberculose (31,5%). A
miocardiopatia foi a Unica a-presentagdo
clinica que se relacionou com o estado
imunolégico (categoria 3). Nenhuma diferenca
estatis-ticamente significante nas func¢des da
via classica e al-ternativa foi observada entre
0s pacientes das diferen-tes categorias.
Valores médios aumentados de CH50, APH50
e MBL foram verificados em pacientes nos
estadios mais avancados da doenca. Niveis
elevados de C3d na maioria dos pacientes
indicam que o com-plemento encontra-se
ativado durante a infeccdo pelo HIV em
criangas. CH50, APH50 e MBL estavam
abaixo dos limites inferiores em duas, dez e
duas cri-ancgas, respectivamente.

No presente estudo, 19 pacientes (15%) apre-sentaram a pneumonite
intersticial linféide e o mesmo namero de pacientes com hipertrofia crd-nica
de paroétida, sem correlagcdo com a contagem de linfécitos T CD4 positivos.
Na literatura, a in-cidéncia de pneumonite intersticial linféide nas criangas
portadoras de HIV é de 30 a 50% e € uma das manifestacdes clinicas de
maior freqiién-cia na populacdo pediatrica em relacdo aos adul-tos32. A
associacdo da pneumonite intersticial lin-féide com a hipertrofia crénica de
parétida ndo é rara e sao consideradas manifesta¢des clinicas associadas a

melhor sobrevidas destes pacientes33: 34,

A miocardiopatia foi verificada em oito pacien-tes do presente estudo
(6,3%) e foi a Unica mani-festacdo clinica que apresentou correlacdo com a
contagem de linfocitos T CD4 positivos, pois a sua ocorréncia foi maior na
categoria imunoldgi-ca 3. A freqiéncia de miocardiopatia nos pacien-tes
portadores de HIV apresentam ampla variagdo entre o0s estudos na

literatura3°-37. Em geral, a miocardiopatia relacionada a infeccdo pelo HIV
apresenta evolugdo clinica lenta, com sintomato-logia pobre e a
descompensacgdo cardiaca ocorre mais freqlientemente durante uma

intercorréncia clinica3®: 37. A associacdo da miocardiopatia e a gravidade da
imunodeficiéncia ainda ndo estd bem estabelecida, porém alguns estudos
referem a maior incidéncia do comprometimento cardiovas-cular nos
pacientes que apresentam contagem de linfcitos T CD4 positivos abaixo de

100 célu-las/mm3 36. 38

No presente estudo, 26 pacientes (23,6%) apre-sentaram atividade
hemolitica da via classica (CH50) abaixo do limite inferior da normalidade e
acima do limite superior em 21 pacientes (19%). N&o foi detectada diferenca
estatistica en-tre as categorias clinicas e imunoldgicas. Ativida-des
hemoliticas indetectaveis foram verificadas em dois pacientes: o primeiro
paciente € do sexo masculino, 31 meses de idade, com contagem de

linfécitos T CD4 positivos de 2125 células/mm?3, apresentou otites médias de
repeticdo e um epis6-dio de pneumocistose, com evolucéo clinica esta-vel
até o presente momento. O segundo paciente € uma menina de 132 meses
de idade, com a conta-gem de linfocitos T CD4 positivos de 646 célu-

las/mm3, as doengcas pregressas foram tuberculose pulmonar e
broncopneumonias e nao apresentou mais intercorréncia durante os Ultimos
dois anos, permanecendo clinicamente estavel. Sdo poucos os estudos
sobre a avaliagdo da atividade da via classica do sistema complemento em
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Concluséo: A ativagdo do complemento
esteve presente em todos os estadios da
doenca, 0 que sugere o envolvimento deste
sistema na resposta imune de criangas
infectadas pelo HIV, embora néo tenha sido
possivel relaciona-la a imunopatogénese.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 1999; 22(5):132-144 sistema
complemento, crianca, HIV, MBL.

Abstract

Objective: Complement activation has been
de-monstrated in HIV infected adult patients,
however, scarce information is available in
relation to perina-tally HIV infected children.
The aim of this study was to analyze the
complement system in HIV infected children.

Method: 127 perinatally HIV infected children
(11 to 134 months, 62 male: 65 female) were
included and classified according to the latest
CDC clinical and immunological criteria
(1994). Complement diagnosis was performed
by the following assays: CH50 for classical
pathway, APH50 for alternative pathway,
ELISA for lectin pathway (MBL) and rocket
immuno-electrophoresis for the C3 split
product C3dg/C3d.

Results: The most frequent infections were:
bacte-rial pneumonia, otitis, diarrhea and
opportunist infec-tions as Pneumocystis carinii
pneumonia and tubercu-losis (31,5%).
Myocardiopathy was the only clinical
presentation which correlated with the
immunological status (immunological category
3). No statistical differences on classical and
alternative functions were observed among
patients of the different categories. Increased
mean values of CH50, APH50 and MBP was
found in patients in the most advanced stages
of HIV disease. Elevated levels of C3d in most
patients indicated that complement is activated
during HIV-di-sease in children. CH50, APH50
and MBP were be-low lower limit levels in
two, ten and two children, respectively.

Conclusion: Complement activation was
present in all stages of HIV infection
suggesting the involvement of this system in
the immune response of HIV infec-ted
children. This study could not correlate this
activa-tion with the pathogenesis of the
disease.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 1999; 22(5):132-144
complement system, child, HIV, MBL.
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pacientes pediatricos, em geral, a ativacdo do sistema com-plemento tem
sido avaliada pela formacéo de fragmentos da ativacdo do complemento e
ndo da atividade hemolitica. Em 1993, Jarvis et al. publi-caram um estudo
sobre a expressdo do fator reu-matdide e a ativagdo do sistema
complemento em 37 pacientes pediatricos e verificaram que tanto a via
cladssica como a via alternativa estavam ativa-das, porém a ativacdo da via

alternativa foi mais importante3®. Porém um resultado diferente foi
apresentado pelos mesmos autores em 1995, com ativagao consideravel da
via classica do sistema complemento em criangas portadoras de HIV e ndo

apresentaram diferenca em relacdo a via al-ternativa“®.

Em relacdo a ativacdo da via alternativa (APH50), o presente estudo
utilizou a atividade cinética para sua avaliacdo. A categoria clinica N
apresentou maior percentagem de pacientes den-tro das faixas da
normalidade 77% (7/9), e 37% (12/32) dos pacientes da categoria C
estavam com a atividade dentro da faixa de normalidade para i-dade, porém
esta diferenca ndo foi estatisticamen-te significante entre as categorias
clinicas e imu-noldgicas. Dez pacientes apresentaram auséncia da atividade
da via alternativa, pois apresentaram o tempo de hemdlise maior de 720
segundos. N&o se observou diferenca na distribuicdo destes dez pacientes
nas categorias clinicas e imunoldgicas; quatro deles também apresentaram
atividade he-molitica da via classica abaixo do limite de nor-malidade
(<80%) e nao apresentaram intercorrén-cias infecciosas graves até o
presente momento. Foram observados dois 6bitos entre os dez paci-entes
gue apresentaram auséncia de atividade da via alternativa: uma menina de
doze meses de vi-da, classificada como C3, faleceu de sepse e um menino
de 13 meses de idade, da categoria B2, que também morreu de sepse. Os
outros pacientes apresentam evolucdo clinica estavel, sem inter-corréncias
infecciosas graves até momento.

A via das lectinas do sistema complemento nos pacientes do presente
estudo foi avaliada pela do-sagem de MBL em 107 pacientes, detectou
valo-res abaixo do limite inferior (<0,3 ug/ml) em dois pacientes (1,87%). O
estudo com pacientes adul-tos soro positivos, realizado por Nielsen et al
(1995), observou que 10% dos pacientes apresen-tavam niveis séricos de

MBL indetectaveis*l. Se-naldi et al. (1995) verificaram niveis indetecta-veis

em 4,3% dos pacientes42. No presente estu-do, ndo foi observado caso de
niveis indetecta-veis, os dois pacientes que apresentaram resulta-dos abaixo
do limite inferior pertenciam as cate-gorias clinicas N e A. Vinte e dois
pacientes (20,6%) apresentaram resultados acima do limite superior (>7,5
ug/ml): 14 pacientes(63,6%) per-tenciam a categoria clinica C, cinco a B
(22,7%), dois a A e somente um paciente pertencia a cate-goria N.
Observou-se elevacdo das médias ao passar para 0s estdgios mais
avancados, porém nado houve diferenca estatisticamente significante entre as
categorias clinicas e imunolégicas. Re-sultados semelhantes foram relatados
por Senaldi et al. (1995), onde os autores observaram niveis séricos mais
elevados de MBL em pacientes adul-tos HIV positivos em relagdo aos
individuos soro-negativos e ndo observaram diferenca significati-va entre as

categorias clinicas e o nimero de lin-focitos T CD4 positivos#2. Segundo
estes autores, a MBL representa uma substancia da fase aguda, mantendo-
se em nivel elevado em todos os esta-gios da infeccdo pelo HIV e ndo se
correlaciona com o grau de ativacdo da via classica do sistema

complemento42. Nielsen et al. observaram queda progressiva dos linfécitos

T CD4 positivos nos pacientes independente do nivel de MBL#!. Esta
proteina ndo pode ser, portanto, utilizada como fator preditivo na progressao
da doenca e o curso da infec¢cdo pelo HIV nédo foi influenciado pelo seu
nivel.

A importante atuacdo da MBL na defesa do or-ganismo, principalmente
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Introducéo

Uma vez iniciada a infec¢cdo do organismo
pelo HIV, a natureza e o equilibrio da resposta
imuno-légica de cada individuo e as
caracteristicas do virus desempenham papéis

cruciais na evolucdo da infecgéol. A infecgéo
pelo HIV afeta todo o sistema imune do
organismo e causa disfungbes tanto da
imunidade humoral como celular; porém o
comprometimento da resposta celular tem sido
relacionado como de maior importancia
imunopa-togénica.

A infeccdo pelo HIV na fase precoce da
vida pode resultar em disfun¢des imunolodgicas
graves, com menor periodo de incubagéo,
resultando em sinais ou sintomas relacionados
a imunodeficién-cia ja nos primeiros meses de
vidaZ. Sem duvida, a imaturidade do sistema
imune e o tropismo do HIV pelas células de
defesa, contribuem para a gravidade da

doenca na populacao pediétricaz.

O sistema complemento é composto por
protei-nas  plasmaticas que apresentam
atuacado impor-tante na resposta imune do
organismo. As princi-pais fun¢Bes do sistema
complemento sdo: ativa-¢cdo e lise celular,
eliminacdo do complexo imu-noldgico, controle
da reacdo inflamatéria e par-ticipacdo nas
reagbes de auto-imunidade e  hiper-
sensibilidade®.

A ativacdo do sistema complemento € am-
pla e potente, caracterizada pelo envolvimen-
to multi-enzimatico e pelo efeito em cascata.
As vias classica e alternativa séo ativadas de
formas distintas e interagem ao nivel de C3, a
fim de formar uma via Unica para resultar em

lise celular. A terceira via de ativacédo do
complemento é denominada de via das lecti-
nas, onde a proteina ligadora de manose pode
iniciar o processo de ativacdo, independente-

mente da presenca de anticorpos ou ClqP.

O soro humano é capaz de inativar e
destruir os retrovirus animais - de aves, felinos
e murinos - pela via classica do sistema

complemento, inde-pendente de anticorpo6.
Com o surgimento do HIV, no final da década
de 70, os estudos mostra-ram que 0 virus
ativa o sistema complemento hu-mano, porém
esta ativagcdo ndo é eficaz na neutra-lizacéo e

na lise do HIV®: 7. O guestionamento so-bre a
auséncia de atividade litica do complemento
humano e sobre os possiveis mecanismos de
esca-pe do virus frente ao sistema
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no sistema imune inato foi reconhecida nos Gltimos anos#3-48. Aittoniemi et
al. avaliaram os niveis séricos de MBL nas di-versas faixas etarias e
verificaram nivel mais alto em criancas de um més de vida, provavelmente

relacionada ao estresse do nascimento e adapta-¢ao no periodo neonatall®.
Durante toda infancia o nivel sérico de MBL manteve-se mais elevado que
nos adultos. Acredita-se que a alta concen-tracdo de MBL coincide com a
fase de adaptacdo ambiental das criancas jovens e provavelmente como
uma resposta protetora contra contato antigénico macico, reforgando a
hipétese de que a MBL atua na defesa contra as infec¢fes, princi-palmente,
no periodo de imaturidade do sistema imune e de maior susceptibilidade aos
agentes in-fecciosos. Os niveis séricos de MBL na popula-céo pediatrica e
possivel associacdo com defeito de opsonizagdo também foi observado por

Super et al. ja em 198947 .

A dosagem de C3d foi realizada em 97 pacien-tes do presente estudo,
para avaliacdo da ativacdo do sistema complemento destes pacientes. Em
59 pacientes (60,8%), os niveis encontravam-se aci-ma do limite superior e
em somente quatro paci-entes abaixo do limite inferior (4,1%), porém sem
diferenca entre as categorias clinicas e imuno-légicas. Nas categorias
clinicas, observou-se que 39 % destes pacientes pertenciam a categoria cli-
nica C, 28,8% a B, 22% a A e 10% a N. Senaldi et al. observaram aumento
de C3d em pacientes adultos portadores de HIV em relac@o grupo con-trole
(soronegativos para HIV) e este aumento acompanhou o0 avango da

doenca®®. Estes resulta-dos sugerem ativacdo do sistema complemento
mais intensa no grupo C com manifesta¢cdes clini-cas mais graves. Os
guatro pacientes que apresen-taram resultados de C3d abaixo do limite
inferior, pertenciam as categorias N1, N2, Al e C2, todos apresentaram
atividades da via classica e alterna-tiva dentro da normalidade.

A infeccd@o pelo HIV representa uma das mais temidas doencas que surgiu
nos ultimos vinte a-nos, atingindo todos os continentes, sem restricdo a
faixa etaria ou ao sexo. Em muitas regides, a AIDS ja é a causa mais
freqliente de morte nos individuos com idade entre 22 e 40 anos. Com o
aparecimento e 0 avanc¢o da epidemia, o estudo profundo sobre o agente
causal, patogénese e ob-servacao clinica tornam-se necessarios; além de
fornecer dados importantes para o manejo clinico e o tratamento. A
integridade do sistema imune esta comprometida ndo somente na resposta
hu-moral ou celular, pois 0 presente estudo mostrou ativagcao do sistema
complemento que pode estar associada a evolugdo da doenca, apesar de
nao ter sido possivel relacionar sua ativagdo com a imu-nopatogénese.
Trata-se do primeiro estudo das trés vias de ativacdo do sistema
complemento na faixa etaria pediatrica e nos diversos estadios da doenca.
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complemento, mos-traram a necessidade de
compreender melhor a interagdo entre o HIV e
este sistema.

Apesar de inlmeros estudos in vitro
mostrarem a ativacao do sistema
complemento na infeccdo pelo HIV, o estudo
sistematico em pacientes é es-casso, com

8-10  Ha poucos
faixa etaria

controversos
desenvolvidos na

resultados
estudos
pediatrica.

Considerando-se 0s escassos relatos na
literatu-ra, o presente estudo teve como
objetivo: avaliar o sistema complemento em
criangas HIV positi-vas correlacionando os
achados laboratoriais as manifestacGes
clinicas.

Casuistica e Métodos

Foram incluidas  aleatoriamente, no
presente es-tudo, 127 criancas com infecgdo
pelo HIV, em se-guimento no ambulatério da
Segunda Unidade de Internagdo do Instituto
de Infectologia Emilio Ri-bas, Sao Paulo, no
periodo de abril a outubro de 1995. Todos os
pacientes adquiriram HIV por transmissdo
vertical e o diagnéstico da infeccao foi feito
segundo os critérios do Centro de Con-trole
de Doencas (CDC) em Atlanta, Estados Uni-

dosll. A anamnese detalhada de cada
paciente foi obtida por informacdes fornecidas
pelos pais ou responsaveis e foi dado énfase
as doencas pre-gressas, principalmente as
intercorréncias infecci-osas e medicamentos
em uso.

Os parametros utilizados como critério de
clas-sificacdo foram: o diagnéstico da infec¢éo
pelo HIV, a competéncia imunitaria e a
gravidade das manifestagbes clinicas.
Utilizando os dados clini-cos e contagem de
linfécitos T CD4 positivos, as criangas foram
classificadas segundo os critérios do CDC
(1994), divididas em grupos N, A, B e C
(categorias clinicas) e em grupos 1, 2 e 3

(catego-rias imunolégicas)lz.

Classificacéo das manifestacdes
clinicas: S&o quatro categorias clinicas,
baseadas em sinais, sintomas ou diagndsticos
relacionados com a in-feccdo pelo HIV. Os
critérios sdo mutuamente ex-cludentes e as
categorias sdo: N- ndo sintomati-cas; A-
sintomas leves; B- sintomas moderados e C-
Sintomas graveslz. A presenca de um dos
sin-tomas descritos nas categorias o classifica
no sub-grupo e utiliza-se os sintomas mais

6.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.
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graves apre-sentados.

Avaliagdo imunoldgica: Foi realizada com
a contagem do numero de linfécitos T CD4
posi-tivos ou porcentagem destes sobre os
linfécitos totais, dividindo os pacientes em trés
categori-as:1- auséncia de imunossupressao;
2- imunossu-pressao moderada; 3-
imunossupressao grave.

A coleta de material foi realizada no
Hospital Dia do Instituto de Infectologia Emilio
Ribas, imediatamente antes da infusdo de
gamaglobulina endovenosa, que ¢é feita
mensalmente. Foram co-letados 10 ml de
sangue por pun¢do venosa peri-férica, em
jejum, sendo 5 ml em tubo com antico-
agulante EDTA e 5 ml em tubo seco. O
plasma e o soro foram separados em
aliguotas e congelados a -70° C. O
processamento das amostras foi reali-zado
simultaneamente para cada dosagem feita.
Devido a disponibilidade restrita de amostras
e do material para a realizacdo das técnicas
laborato-riais, as dosagens foram
apresentadas com nume-ro diferente de
pacientes (identificados nas figu-ras dos
resultados).

Os responsaveis pelos pacientes foram
infor-mados sobre o0s objetivos do estudo, a
necessida-de de coleta de dados clinicos e de
sangue para avaliagbes laboratoriais. A coleta
de amostras de sangue foi feita durante a
pungdo venosa na oca-sido de administragédo
de gamaglobulina endove-nosa mensal, no
Hospital Dia do Instituto de In-fectologia Emilio
Ribas, apoés o] consentimento dos
responsaveis. O estudo foi aprovado pela Co-
miss&o de Etica do Hospital Emilio Ribas.

As amostras com anti-coagulante EDTA
foram encaminhadas ao Laboratério do
Instituto de In-fectologia Emilio Ribas, para a
realizacdo da con-tagem de linfocitos T CD4
positivos, com a fina-lidade de classificar as
criangas portadores de HIV. Utilizou-se a
citometria de fluxo, com rea-gente FACS-

COUNT, da Becton Dickinson, EUAL3. Valores
de normalidade de linfocitos T CD4 positivos
seguem o0s estabelecidos pelo cri-tério

imunolégico da classificacédo de cbcl?,

A integridade das trés vias do sistema com-
plemento foi avaliada pelas técnicas de CH50,
APH50 e MBL. A dosagem de CH50 foi
realiza-da pela técnica originalmente descrita
por Mayer (1961) e o valor de normalidade

considerado foi de 80 a 120 UI*. A avaliagdo
da via alternativa foi realizada com a
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Complemento chefiado pelo Dr. José Elpidio
Barbosa, da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto. A
a-valiacdo da via alternativa foi realizada por
méto-do cinético, pelo qual se verificou a lise
de heméa-cias de coelho, pela ativagcdo da via

alternativa do sistema complemento®. As
dosagens de lectina ligadora de manose
foram realizadas pela técnica de ELISA,
utilizando-se anticorpos anti-MBL hu-mano
monoclonais e anti-MBL humano de coelho
(Steffen-Thiel). O resultado da densidade
oOptica foi analisado com valores de

normalidade de 0,3 a 7,5 ug/mi6.

A dosagem de C3d também foi utilizada
para o estudo da ativacdo do sistema

complemento e rea-lizada pela
imunoeletroforese em pico (“Rocket”
imunoeletroforese) com a utlizacdo de

anticorpo anti-C3d humano obtido de coelho
(DAKO - lote 017, cédigo -A063,

Dinamarca)l’. As dosagens de MBL e C3d
foram realizadas com a colabora-¢é&o do Prof.
Michael Kirschfink, do Instituto de Imunologia
da Universidade de Heidelberg, Ale-manha.

A analise estatistica foi realizada
empregando- -se a andlise de variancia pelo
teste de ANOVA, para comparar as médias
dos valores obtidos de CH50, APH50, MBL e
C3d. Quando o teste de i-gualdade de média
foi rejeitado, a analise de con-traste (Método
de Duncan) foi utilizada para veri-ficar quais
médias eram diferentes. Com a finali-dade de
reduzir a varidncia nos estudos estatisti-cos,
os valores reais de MBL e C3d foram con-
vertidos em logaritmo base de dez, devido a
gran-de dispersao de valores obtidos nas
dosagens. A andlise de médias (método de
ANOM) foi utiliza-da para os estudos de
comparacgfes das propor-¢des nas
manifestacdes clinicas e imunoldgicas. Em
todos os testes, fixou-se em 5% o nivel de
rejeicdo da hip6tese de nulidade.

Resultados

Foram coletadas 127 amostras de pacientes
portadores de HIV, com faixa etaria entre
onze e 134 meses, com média de 59,2
meses. A idade média da categoria N foi de
60,6 meses, na cate-goria A de 67,9 meses,
na categoria B 52,5 meses e na categoria C
de 60 meses; nao houve diferen-ca
estatisticamente significante entre as
categorias (p=0,377). A média de idade da
categoria 1 foi de 56,4 meses, na categoria 2
de 61,5 meses e na ca-tegoria 3 de 59,6
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meses e ndo foi observada dife-renca
estatisticamente significante entre as cate-
gorias em relacédo a idade média (p=0,571).

As principais manifestacBes clinicas apresen-
tadas pelos pacientes estdo representadas na
figu-ra 1. Outras alteragcdes clinicas menos
freqientes foram: hipertrofia crénica de
parétidas (n=19); pneumonite intersticial
linféide (n=19); anemia (n=11); distarbios
neurolégicos (n=10), miocar-diopatias (n=8) e
plaquetopenia (n=6). Nao hou-ve relagdo entre
a incidéncia de processos infec-ciosos e os
valores de linfécitos T CD4 positivos obtidos
nos pacientes do presente estudo. Nao se
detectou relacdo entre estas manifestacdes
clini-cas e a contagem de linfécitos T CD4
positivos, exceto a miocardiopatia que
apresentou incidén-cia estatisticamente maior
na categoria imunol6-gica 3.

O numero de linfécitos T CD4 positivos
apre-sentou-se acima dos limites
estabelecidos pelo CDC em: 87,6% na
categoria clinica N, 76,2% na categoria A,
69,3% na categoria B e em 555% na
categoria C. Pela andlise de médias (teste de
ANOM), verificamos que a diferengca foi
estatis-ticamente significante.

N&o se observou diferenga estatisticamente
sig-nificante do CH50 entre as categorias
clinicas (p=0,346) e imunolédgicas (p=1,000).
Dois paci-entes apresentaram valores de
CH50 indetecta-veis, ambos pertencentes a

categoria C1 (figuras 2 e 3).

Dois pacientes em cada categoria (N, A, B)
e quatro pacientes da categoria C
apresentaram  va-lores indetectaveis de
APH50. Valores indetecta-veis  foram
observados nas trés categorias: trés pa-
cientes da categoria 1, quatro pacientes da
catego-ria 2 e dois pacientes da categoria 3.
Ndo se de-tectou diferenca estatisticamente
significante en-tre as categorias clinicas e

imunoldgicas (figuras 4 e 5).

A média dos valores de MBL obtidos dos
paci-entes da categoria C foi maior (5,91ng/dl)
em re-lacdo as outras categorias, porém ndo
se observou diferengca  estatisticamente
significante entre as ca-tegorias (p=0,585).
Apesar de aumento crescente de médias dos
valores de MBL ao passar da cate-goria 1
para 3, ndo se detectou diferenca esta-
tisticamente significante entre as categorias

(p=0,520) (figuras 6 e 7).

Com a finalidade de verificar a ativagdo do
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sis-tema complemento, determinou-se o0s
niveis de C3d e valores acima do limite
superior foram ob-servados em 59/97
pacientes, 23 pacientes da ca-tegoria C
(39%), 17 da B (28,8%), 13 da A (22%) e seis
da N (10,2%) e 18 pacientes da 1, 20 da 2 e
21 da 3. N&do houve diferenca estatisticamente
significante entre as categorias clinicas
(p=0,862) e imunolégicas (p=0,105).

Discusséo

Apesar de intensas pesquisas e avangos
consi-deraveis nos Ultimos anos, a infec¢cdo
pelo HIV ainda representa uma das maiores
preocupagbes em todo mundo, pois em
muitas regibes, a AIDS ainda é uma das
causas mais frequentes de morte entre

individuos de 15 a 49 anos de idadel8. A si-
tuacdo da populagdo pediatrica ndo é
diferente, o nimero de pacientes menores de
13 anos de idade contaminados pelo HIV
cresce a cada dia, em consequéncia do
aumento de casos de mulheres jovens

contaminadas®.

As principais manifestacdes clinicas da
imu-nodeficiéncia adquirida nos pacientes
deste es-tudo foram os processos
infecciosos comuns da infancia:
broncopneumonia, otite média e doenca
diarréica, semelhantes aos relatos da li-

teratura2?. Desde os primeiros relatos
sobre AIDS pediatrica, essas
intercorréncias infecci-osas ja eram
comumentes observadas e chama-ram
muita atencdo no meio médico, pois nos
pacientes adultos predominavam as
infecgBes oportunistas e o sarcoma de

Kaposi?®.

O numero crescente de tuberculose nas
crian-¢as infectadas pelo HIV coincide com o
aumento dos casos de tuberculose nos adultos

jovens22: 23 Os estudos também indicam que
a maioria das criancas adquiriram tuberculose
no préprio domi-cilio, e ndo raro, sdo multi-

resistentes as drogas convencionais?l 24, No
presente estudo observou- -se 40 casos de
tuberculose, correspondendo a 31,5% da
populagdo estudada, tendo sido a tercei-ra
intercorréncia infecciosa mais verificada. No
processo de classificacdo dos pacientes, a
tuber-culose foi incluida na categoria clinica C,
pois na classificagdo do CDC né&o se descreve

esta infec-caoll.

Ao analisar valores de linfécitos T CD4
positi-vos destes pacientes, ndo houve

http://www.asbai.org.br/revistas/\VVol225/hiv.htm[10/02/2014 14:40:10]



Auvaliacédo do sistema complemento em criancas, em diversos estadios da infeccéo pelo HIV: correlacéo clinico-laboratorial

correlacdo entre a ocorréncia de tuberculose e
a contagem de linfé-citos T CD4 positivos;

como referido por outros autores2>: 26,

Com o advento da AIDS, manifestaram-se
mi-cobacterioses atipicas, que afetam em
geral, indi-viduos com imunossupressao grave
com numero de linfécitos T CD4 positivos

menores de 100 cé-lulas/mm3 27: 28 No
presente estudo, a micobac-teriose atipica foi
diagnosticada em quatro paci-entes, todos
com linfécitos T CD4 positivos abai-xo de 100

células/mms3.

A pneumocistose foi verificada em doze
paci-entes do nosso estudo (9,4%) e nao
houve corre-lagdo da incidéncia desta doenca
com a conta-gem de linfécitos T CD4
positivos. A pneumocis-tose € considerada
uma das infeccbes oportunistas mais
encontradas nas criangas com AIDS, cerca de
dez a 30% dos pacientes pediatricos podem
ser afetados e a incidéncia eleva-se para
mais de 50% nas criangas menores de um

ano de idade?® 30, Com o inicio da epidemia
da  AIDS, a correlacao entre a

imunodeficiéncia celular, isto é, contagem de
linfécitos T CD4 positivos menores de 200 cé-

lulas/mm® e a pneumocistose foi estabelecida
pa-ra pacientes adultos; entretanto, essa
correlacdo ndo foi bem estabelecida na
populacao pediétri-cazg* 31 Acredita-se que a
imaturidade funcional de linfécitos T e a maior
gravidade da infeccdo priméria nas criancas
jovens imunocomprometi-das sejam fatores
gue contribuem para a alta taxa de

mortalidade30.

3

Figura 1 - Processos infecciosos verificados em 127 pacientes portadores de HIV.

http://www.asbai.org.br/revistas/\VVol225/hiv.htm[10/02/2014 14:40:10]



Avaliacédo do sistema complemento em criancas, em diversos estadios da infeccdo pelo HIV: correlacéo clinico-laboratorial

Toxzoplasmosze
Tuberculose no SHC
Molusco contagioso
Micose cutinea
Ideningite hacteriana
Micohacterinse atipica
Hetpes Zoster
Piodermmite
Pneumoc stose
Doenca diarréica
Tuberculose
Otites médias
Bronicopneumonia

0.5 (n=1)

0,8 (n=1)

1,6 (n=2)

1,6 (n=2)

2.4 (n=3)

3.1 (n=4)

6,3 (n=8)

7.9 (n=10)
9.4 (n=12)

20,5 (n=26)

31,5 (n=40)
33,9 (n=43)

44,9 (n=5T)

30

40

pacientes (%o)

50

Figura 2 - Distribuigdo dos valores de CH50 em 108 pacientes portadores de HIV, segundo os critérios clinicos do CDC
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Figura 4 - Distribuicdo dos valores de APH50 em 82 pacientes portadores de HIV, segundo os critérios clinicos de CDC
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Figura 5. Distribuicdo dos valores de APH50 em 82 pacientes portadores de HIV, segundo os critérios imunolégicos do CDC
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Figura 6. Distribuicdo dos valores de MBP nos 107 pacientes portadores de HIV, segundo os critérios clinicos de CDC (1994)
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Figura 7. Distribuicdo dos valores de MBP nos 107 pacientes portadores de HIV, segundo os critérios imunolégi-cos de CDC
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