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O sistema complemento apresenta imaturidade funcional em criancas mais jovens, com o

sistema imune inato mais ativado em recém-nascidos e lactentes jovens.

Infecgcdes cronicas e oportunistas concomitantes, como na Sindrome da Imunodeficiéncia

Adquirida (SIDA), causam disfuncao na atividade fagocitaria de células mononucleares.

A atividade fagocitdria de mondcitos in vitro, por indice fagocitirio (porcentagem de
células com fagocitose efetuada em uma ldmina) e capacidade fagocitiria (nimero de
particulas fagocitadas em 100 células), foi estudada em 58 criancas soro-reversoras,
separadas em faixas etdrias, para zymosan ndo incubado, zymosan incubado com soro de
doadores normais e do préprio paciente e com hemdcias de carneiro incubadas com
anticorpos de coelho antieritrécitos de carneiro, respectivamente para os receptores CR1,

CR3 e Fc.

Foram avaliados pardmetros hematoldgicos (hemograma completo), sistema T (TCD4+ e
TCD8+), sistema B (niveis séricos de imunoglobulinas) e profilaxias com zidovudina e

com sulfametoxazol e trimetoprima.

Um grupo de criancas infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana do tipo I (HIV-1)
foi utilizado como referéncia para comparagdes. A metodologia estatistica constou de:
andlise descritiva com tabelas de freqiiéncias, testes ndo paramétricos de Mann-Whitney e
de Kruskal-Wallis, teste de correlacdo nao linear com o coeficiente de Spearman. O nivel
de significancia adotado foi de p<0,05. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp.

Na comparacgdo do indice fagocitario das criancas soro-reversoras para zymosan incubado
com soro normal e do proprio paciente, pelas vias CR1 (CD35) e CR3 (CD11bCD18),
foram observados valores menores (p=0,004 e p=0,001, no grupo total e p=0,027 e
p=0,021, no grupo de criancas soro-reversoras maiores de 24 meses, respectivamente) em

relagc@o ao grupo de referéncia.

Associacdes negativas: capacidade fagocitaria de mondcitos com zymosan nao incubado,
pela via das lectinas, com idade das criangas soro-reversoras (p=0,014); funcio fagocitéria

de mondcitos para zymosan incubado com soro normal e do paciente, via receptores CR1
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(CD35) e CR3 (CD11b CD18), pela ativacao da via alternativa com zidovudina (Ry=-0,509;
R=-0,344; R;=-0,342; R=-0,328).

Associagdes positivas: capacidade fagocitaria de mondcitos vias CR1 (CD35) e CR3
(CD11b CDI18) e idade (p=0,026) e para niveis séricos de IgA (Ry=0,277). Valores de
hemoglobina, leucdcitos totais e TCD4+ foram menores (p<0,003, p<0,006 e p<0.004,
respectivamente), e valores de TCD8+, IgA, 1gG e IgM foram maiores (p<0,001) no grupo
de referéncia. Nas criancas soro-reversoras, 55,2% receberam profilaxia com zidovudina e

79,3%, com sulfametoxazol e trimetoprima.

O amadurecimento do sistema imune ocorreu com o aumento da idade e a atividade
fagocitaria de mondcitos foi mais estimulada em criancas infectadas pelo HIV-1, na

comparagéo com criangas SOro-reversoras.
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The complement system presents functional immaturity in young children and the innate

immune system is more activated in newborns and infants.

Chronics and opportunists infections, as well as Acquired Immunodeficiency Syndrome

(AIDS), cause phagocytic activity’s disfunction on the mononuclear cells.

Monocyte function was evaluated in 58 exposed seroreverter children with an assay blood
monocyte phagocytosis for zymosan and sheep red blood cells, mediated by the CR1, CR3
and Fc receptors, respectively. The zymosan assay was conducted with non-incubated
zymosan and incubated zymosan with patient serum or serum from a normal blood donor
pool. The phagocytic index (percentage of cells having phagocytosis on a slide) and the
phagocytic capacity (number of phagocytes particles in a 100 cells counts) were
determined. Complete blood count, lymphocyte subsets determination (TCD4+ and
TCD8+), immunoglobulin levels (IgA, IgG and IgM) and prophylaxis with zidovudine and
sulfametoxazol and trimetoprim were studied. The results were compared with the

reference group (HIV-1 infected children).

Seroreverter phagocytic index for incubated zymosan by CRI1 (CD35) and CR3
(CD11bCD18) showed inferior results when compared to the reference group. Negative
associations: phagocytic capacity with not-incubated zymosan, by lectin pathway activation
with seroreverter children’s age; and incubated zymosan on CR1 and CR3 receptors by
activation of alternative pathway from complement system with zidovudine. Positive
associations: phagocytic capacity by CR1 and CR3 receptors with seroreverter children’s

age and IgA serum levels.

Seroreverter children presents higher values of hemoglobin, total leukocytes and TCD4+,

and inferior values of TCD8+, IgA, IgG and IgM, when compared to the reference group.

The immune system maturation occurred with age increased and the monocytes function

was more stimulated in HIV-1 infected children.
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Em 1981, foram  descritos os primeiros casos de AIDS
(Acquired Immunodeficiency Syndrome), em pacientes adultos, causada pela transmissao
do Virus da Imunodeficiéncia Humana do tipo I (HIV-1), através de atividade sexual e por
transfusdo sangiliinea (GALLO et al., 1983; MONTAIGNER et al., 1983). Em 1982, foi
observada a transmissao do HIV-1 numa crian¢a hemofilica de 10 anos de idade, apos

receber transfusdes de hemoderivados (JAFFE et al., 1983).

Hoje, a principal via de transmissdo do HIV-1 na crianca ¢é a vertical, ou
também chamada de perinatal ou materno-infantil, que ocorre durante a gestacdo, por via
transplacentaria, no momento do parto, por contaminagdo com sangue materno ¢ apds o
nascimento, pelo aleitamento (SCOTT et al., 1994; ROGERS et al., 1994;
MILLER et al.; 2005).

No Brasil, as primeiras criancas infectadas por transmissdo perinatal foram
descritas em 1985. Em 1998, mais de 90% dos casos novos foram notificados por esta
forma de transmissdao. Em 2004, dados do programa de prevencao perinatal da AIDS
mostraram que a transmissdo vertical foi responsavel por 83% dos casos de criancas

infectadas (Boletim Epidemiologico, 2004).

O ensaio sorologico, por imunoabsorbancia ligado a enzima (ELISA, Enzyme
Linked Immunosorbent Assay), para o diagnostico de infeccao pelo HIV-1 em criangas até
os 18 meses de vida, refletem a transferéncia passiva de anticorpos maternos da classe IgG,

que persistem até os 18 meses (ROGERS et al., 1994).

Em 1987, foi apresentada a primeira classificagdo da AIDS em criangas através
de critérios clinicos para menores de 15 anos de idade (CDC, 1987). Em 1994, esta
classificagdo foi revisada, incluindo categorias clinicas (E/N, A, B, ou C) e imunologicas
(1, 2 ou 3) para criangas infectadas menores de 13 anos e permitiu o estabelecimento de
estratégias para o tratamento com antiretrovirais (CDC, 1994; anexo 1). O diagnéstico E/N
¢ atribuido as criangas expostas ao HIV-1 durante a gestacdo, mas sem definicdo de

infec¢do ou de soro-reversao.
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Em 1999, os critérios de diagnostico laboratorial de infec¢ao pelo HIV-1 foram
ampliados com ensaios imunoenzimdticos para deteccdo de anticorpos anti-HIV
(ELISA, EIA, MEIA), ensaios de imunofluorescéncia indireta, Imunoblot, Western
Blotting, amplifica¢do de acidos nucléicos pela reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e
amplificacao seqiiencial de acidos nucléicos por NASBA (CDC, 1999). Como o Brasil ndo
tinha condi¢des de disponibilizar o diagndstico por PCR, o Ministério da Saude (1999)
adotou como critérios de soro-reversdo, ter exames sorologicos negativos para o HIV-1
(dois ou mais testes de ELISA negativos realizados entre 6 e 18 meses, ou um teste
negativo apos 18 meses); e ndo apresentar outra evidéncia laboratorial de infec¢ao, doencas

oportunistas ou condi¢des indicadoras de SIDA (Ministério da Satude do Brasil, 1999).

Em 2003, o Brasil concluiu a implantagcdo da rede nacional de laboratdrios para
realizar PCR RNA e passou a definir AIDS em criangas menores de 2 anos de idade,
quando ha a presenga de RNA ou DNA viral detectavel acima de 1000 copias/ml em duas
amostras independentes (testes de carga viral), apds o segundo més de vida (Ministério da

Satude do Brasil, 2004; anexo 2).

A defini¢do de soro-reversdo mudou para o seguinte critério: apresentar duas
amostras negativas de RNA ou DNA viral, entre 1 ¢ 6 meses, sendo uma delas apos o
4° més de vida, e para pacientes com idade igual ou maior que 18 meses: uma amostra
negativa em testes de detec¢do para anticorpos anti-HIV (Ministério da Saude do Brasil,

2003).

A profilaxia para pneumonia por Pneumocystis carinii (PCP) em
recém-nascidos e lactentes expostos a transmissao vertical pelo HIV-1 foi preconizada
desde 1991 (PIZZO et al., 1991; McKINNEY et al., 1991) e também sugerida a terapia

antiretroviral com zidovudina (AZT) para as criangas.

BLANCHE et al. (1989) relataram o seguimento clinico prospectivo de
lactentes expostos ao HIV1 durante a gestacao, infectados e nao infectados, contribuindo

para a compreensdo das manifestagdes clinicas da AIDS pediatrica até os 18 meses de

idade.
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Fatores progndsticos e de sobrevivéncia da evolucao natural da AIDS foram
observados em criangcas infectadas por transmissdo materno-infantil  por
TOVO et al. (1992). Eles concluiram que as infec¢des por agentes oportunistas, doengas
neuroldgicas progressivas, alteragdes hematologicas, cardiopatias, hepatopatias e disturbios
do crescimento foram associadas com maior mortalidade e sugeriram medidas profilaticas

para estas criangas.

GRAHAM (2003) revisou casos de criangas do continente africano com
infeccdo pulmonar relacionada a infec¢ao pelo HIV-1 e observou que a PCP foi a segunda

etiologia mais importante de pneumonia.

A PCP ¢ a mais freqiiente infeccdo oportunista em criangas com AIDS e a faixa
etaria de maior risco estd entre os trés e seis meses de vida. As criangas expostas a
transmissdo vertical pelo virus HIV-1 recebem profilaxia com sulfametoxazol e
trimetoprima no primeiro ano de vida desde 1991. Esta pneumonia pode manifestar-se
rapidamente, com insuficiéncia respiratoria aguda hipoxémica de alta letalidade, e a
contagem de células T CD4" ndo ¢ um marcador para o risco da pneumocistose nos

lactentes menores de 12 meses, justificando a profilaxia primaria (CDC, 1991; CDC, 1995).

Outras drogas alternativas sdo a dapsona e a pentamidina, porém raramente sao
utilizadas pelo custo, via de administragdo e efeitos colaterais. A avaliagdo hematoldgica
periddica com hemograma ¢ recomendada durante o uso da profilaxia, e a medicagdo ¢
suspensa quando a crianga ¢ definida como ndo infectada (Ministério da Satide do Brasil,

2003).

Fatores obstétricos ¢ maternos foram associados ao maior risco de transmissao
perinatal, como a elevada contagem de T CD8", baixa contagem de T CD4" e presenca de
anemia e febre maternas no momento do parto (KAMENGA et al., 1993), a elevada carga
viral materna (SPERLING et al., 1996) e o uso de drogas endovenosas e a ocorréncia de

infecgdes oportunistas na mae durante a gestagdo (MILLER et al., 2001).

O parto operatério, como a cirurgia cesariana eletiva na 38" semana de
gestacdo, foi associado com a redug@o nas taxas de transmissdo vertical (MUSOKE et al.,

2000; KRIST et al., 2002) e recomendado para as gestantes infectadas pelo HIV-1.
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Em 1994, o protocolo Pediatric AIDS Clinical Trial Group 076 (PACTG 076)
foi implantado. Trata-se de um estudo randomizado, duplo-cego e controlado, com a
administracdo de zidovudina (AZT) a gestante, por via oral, entre 14 e 34 semanas de
gestacdo, no intraparto, por via endovenosa e ao lactente, por via oral, durante as seis
primeiras semanas de vida. Observou-se reducdo na taxa de transmissao vertical do HIV-1
de 25,5% para 8,3% mnos casos de infeccdo (CONNOR et al, 1994;
SPERLING et al., 1994; CDC, 1997; anexo 3).

Os recém-nascidos de mulheres infectadas pelo HIV-1 recebem solugao oral de
AZT, mesmo que suas maes ndo tenham recebido anti-retrovirais durante a gestagcdo e/ou
parto. A profilaxia ¢ administrada logo apds o nascimento, entre as duas e as oito primeiras
horas de vida. Nao ha estudos que comprovem beneficio da zidovudina com o inicio da
terapia apos 48 horas do nascimento. A administracdo da solugdo oral de AZT ¢ mantida
durante as seis primeiras semanas de vida (42 dias) e os efeitos mielotdxicos da profilaxia
com AZT requerem a monitorizagdo com hemograma, no inicio e no fim do tratamento,
pela ocorréncia de anemia macrocitica (CONNOR er al., 1994; Ministério da Satde do

Brasil, 2003).

Estudos posteriores com o protocolo PACTG 076 mostraram redugdo da taxa
de transmissdo materno-infantil, como na Tailandia, de 6% para 3,3%
(THISYAKORN et al., 2000) e de 8,9% para 2,8%, nos Estados Unidos
(LINDEGREN et al.; 1999). No Brasil, a taxa de transmissdo vertical, sem a profilaxia, ¢
proxima de 30%, e ¢ reduzida até 3% com os antiretrovirais profilaticos, de acordo com a

regido estudada (Ministério da Saude do Brasil, 2004).

No Brasil, o custo do tratamento com o uso de antiretrovirais caiu em até 80%
pela adocdo de medicacdes genéricas. Entretanto, dados de 2002 mostraram que apenas
33% das gestantes, com sorologia positiva para o HIV-1, receberam o protocolo PACTG

076 (Ministério da Satde do Brasil, 2003).

DEMAS et al. (2002) avaliaram a aderéncia materna no periodo pos-natal ao
protocolo PACTG 076. Estes autores observaram que 71% das mulheres administraram o
AZT conforme o protocolo e que foram detectados niveis plasmaticos de zidovudina em

82,2% dos lactentes em acompanhamento.
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A restri¢ao ao aleitamento materno e a limitagao dos recursos alimentares por
condi¢des socio-econOmicas deficientes podem contribuir para o baixo crescimento
pondero-estatural e para a disfun¢do do sistema imune em criangas Soro-reversoras

(McKINNEY et al., 1993; THE EUROPEAN COLLABORATIVE STUDY, 2003).

ROUET et al. (2002) descreveram que um tergo da transmissao do HIV-1 no
periodo pos-natal ocorreu pelo aleitamento materno em paises africanos, associando a
infeccdo aguda com a sindrome da mononucleose (72%), a dermatite (41%) e a

linfoadenopatia generalizada (32%).

Foram instituidos cuidados para os recém-—nascidos expostos a transmissao
vertical, como: ap6s o parto, lavagem do recém-nascido com agua e sabao; aspiracao das
vias aéreas, evitando traumas em mucosas; agendar consulta para o recém-nascido em
servigo de referéncia na alta da maternidade; a contra-indicacdo do aleitamento materno e o
fornecimento regular de férmula lactea por no minimo 12 meses. O risco de transmissao
vertical, com o aleitamento materno, aumenta entre 7% e 24% (Ministério da Saude do

Brasil, 2003).

A ocorréncia de mastite e a elevada carga viral de HIV-1 no leite materno
(maiores de 700 copias/mL) foram fatores de risco para a transmissdo perinatal,

aumentando em 16,4% o risco de infeccdo (SEMBA et al.; 1999).

DABIS et al. (2000) revisaram 18 estudos randomizados no continente africano
de profilaxia com antiretrovirais e concluiram que reduziram a transmissdo perinatal do
HIV-1, seja com esquemas abreviados de zidovudina, com ou sem lamivudina, ou
nevirapina isolada, e associagdo com as alternativas para o aleitamento materno e com as

melhorias das condi¢des higiénicas e nutricionais da populacao.

Criangas infectadas por via vertical, cujas maes apresentaram elevada carga
viral durante a gestacdo, mesmo sob o uso do PACTG 076, evoluiram como progressores
rapidos da doenga (De MARTINO et al.; 1999). Os autores discutiram a possibilidade de

infecc¢ao tardia intra-utero ou de transmissao de virus resistente a zidovudina.
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LUZURIAGA et al. (1999) descreveram a elevada replicagdo do HIV-1 no
plasma de criangas infectadas, entre os 15 dias de vida e os dois anos de idade, e sugeriram
0 esquema antiretroviral com zidovudina, lamivudina e nevirapina para a profilaxia da

transmissao vertical.

Em 2002, TAHA et al. descreveram neonatos nascidos de maes infectadas pelo
HIV-1, e que receberam profilaxia com antiretroviral (zidovudina ou nevirapina), com
complicacdes hepdticas, pelo aumento dos niveis de alanina aminotransferase sérica (ALT),
e hematoldgicos, com reducdo nas contagens de plaquetas e de granulocitos, e na taxa de

hemoglobina, quando comparados a recém-nascidos saudaveis.

BARRET et al. (2003) avaliaram 2644 criancas soro-reversoras expostas aos
antitretrovirais € observaram a encefalopatia associada aos efeitos toxicos da zidovudina
em mitocondrias em 12 pacientes, caracterizada por convulsdes, disturbios da cognicdo e

alteracdes do parénquima cerebral em ressonancia nuclear magnética.

NDUATI et al. (2000) avaliaram 425 criangas expostas a transmissao perinatal,
separados em dois grupos que ndo receberam profilaxia com zidovudina: o primeiro,
recebeu formula lactea e a transmissdo vertical foi de 14,5%; o segundo, recebeu
aleitamento e apresentou taxa de 28,7%, ocorrendo logo nos primeiros meses do
aleitamento, entre os 2 ¢ os 6 meses de vida. A taxa de transmissao vertical do grupo foi de

22,9%.

RICHMAN et al. (1987) descreveram os efeitos adversos do uso prolongado do
AZT em pacientes adultos infectados, como anemia macrocitica (em 37,8% dos casos, com

controle de 13,3%) e neutropenia (em 65% dos casos, com controle de 42,2%).

GLESBY (2001) revisou os principais efeitos de toxicidade mitocondrial
relacionados ao uso prolongado de antiretrovirais inibidores da transcriptase reversa, em
pacientes adultos infectados pelo HIV-1, como: cardiomiopatia, miopatia, pancreatite,
disfungdo tubular renal, esteatose hepatica, acidose lactica, neuropatia periférica,

lipodistrofia e lipoatrofia, osteopenia e mielotoxicidade.
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O HIV-1 ¢ um virus da familia retroviridae, com tropismo especifico para
células que apresentam o antigeno de superficie CD4, principalmente nos linfécitos T

CD4+ e células do sistema monocito-macrofagico (MONTAIGNER et al., 1983).

A ligagdo do HIV-1 com a célula hospedeira ocorre pela interacdo da
glicoproteina do envelope viral, gp 120 com a molécula CD4 das células hospedeiras,
internalizando a particula viral. O RNA viral ¢ convertido em DNA pela a¢do da enzima
transcriptase reversa, incorporando-se ao DNA do hospedeiro para a replicagdo viral

(MONTAIGNER et al., 1983).

Crianga infectada intra-itero ou no periodo neonatal apresenta laténcia mais
curta para a fase sintomatica da doenca, elevada taxa de viremia e evolugdo clinica mais
rapida e grave do que as criangas infectadas por outras vias de transmissdo. A imaturidade
do sistema imune inato e adaptativo no periodo de lactente jovem pode explicar esta maior

gravidade clinica e imunologica (KERDIZERSKA et al., 2003).

A hipergamaglobulinemia da classe IgG, resultado da disfuncdo dos processos
de diferenciacdo e proliferacdo dos linfocitos B, apresenta elevacao dos niveis séricos desta

imunoglobulina com a progressao da doenca (SILVA et al., 2001).

BRADLEY et al. (2000) relacionaram o decréscimo do TCD4" com os
mecanismos de ativacdo imunoldgica cronica pela infecgdo com o HIV-1 por apoptose
linfoide e de células T periféricas. Baixos niveis de TCD8+ (<25%) no primeiro més de
vida de criangas infectadas foram associados com a ocorréncia de encefalopatia precoce,
classificada na categoria C (SANCHEZ-RAMON et al.; 2003). Os autores avaliaram 183
criangas infectadas pelo HIV-1 e observaram que em 58 criangas com encefalopatia, 62%

. .. N
apresentaram baixos niveis de TCD8".

Nas criangas, a rapida progressao da doenca ocorre em 20% dos casos,
indicando lesdo na imunidade fetal e seqiielas pos-natais (BLANCHE et al., 1990), como
disfungdo timica e conseqiiente maturacdo imune anormal de linfocitos

(PAIERNIK e? al.; 1992).

Nos adultos infectados, as contagens de T CD4+ (reduzida) e T CDS8+
(elevada); a inversdo da relagdo CD4/CDS e a reducao da resposta proliferativa de células T

sao indicadores de progressdao de doenga (LORENZO et al., 1993; KAMAL et al. 1997).
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PHILLIPIS et al. (1993) associaram a elevagao dos niveis de IgA e o aumento da contagem
de T CD8+ com o decréscimo na contagem de CD4+ em pacientes adultos infectados pelo

HIV-1, indicando progressao de AIDS.

A menor producdo de interleucinas, principalmente da IL-2, e da expressao de
moléculas de membrana celular, como T CD3+, T CD4+, T CD8+; Complexo de
Histocompatibilidade Principal (MHC) de classes I e II e de células Natural Killer (NK),

podem contribuir para o aparecimento de infec¢des oportunistas (CHEHEMI ez al.; 1991).

O sistema imune inato estd constituido por fagdcitos mono e
polimorfonucleares, células dendriticas, células NK, citocinas e pelo sistema complemento.
Esta linha de defesa ¢ caracterizada por especificidade relativa a estruturas partilhadas por
determinados grupos de microorganismos, diversidade limitada, auséncia de memoria e nao

reagao ao self (ABBAS, 2003).

A fagocitose de particulas e microorganismos pelas células mononucleares
pode ser mediada por anticorpos e componentes do sistema complemento. A ligagdo da
proteina C3b, um dos fragmentos da clivagem da molécula C3 em C3a e C3b, a superficie
dos microrganismos promove a fagocitose através dos receptores para C3b, receptor CR1
da membrana de mondcito, macrofago e granulocitos. A ligagdo da porg¢do Fc de IgG
promove a fagocitose via receptores Fc da membrana dos fagocitos (FcyRI, FcyRII e
FcyRIII). Este processo interfere na regulacdo da sintese de imunoglobulinas e na ativacao

celular (MARSCHANG et al., 1993).

A Beta-glucana, que ¢ o principal carboidrato constituinte das particulas de
zymosan, obtido a partir da Saccharomyces cerevisiae, liga-se ao receptor de lectina e

também na cadeia alfa de CR3 (STOIBER et al., 2001).

A disfun¢@o adquirida do sistema fagocitico, uma importante causa de infec¢ao
em pacientes com doengas cronicas, também ¢ observada na infec¢do pelo HIV-1, com a
redu¢do das fungdes de aderéncia, quimiotaxia, fagocitose e destruicdo de bactérias,
causando maior incidéncia, dura¢do e gravidade das infec¢des fungicas e bacterianas

(STOIBER et al., 1997, ENGELICH et al., 2001).
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SPEER et al. (1988) estudaram, em cultura de células, a atividade fagocitaria de
macrofagos derivados de mondcitos de recém-nascidos normais e eles encontraram fungdes

fagocitéarias semelhantes ao de adultos saudaveis.

SHALEKOFF et al. (1997), por citometria de fluxo, avaliaram a fagocitose e
fungdes oxidativas de granulodcitos de pacientes adultos infectados pelo HIV-1, infectados
por tuberculose pulmonar e a associagdo entre AIDS e tuberculose pulmonar. Os autores
observaram maior atividade fagocitaria nos pacientes infectados pelo HIV-1 e reduzida nos
infectados pelo Mycobacterium tuberculosis, com ou sem infec¢do pelo HIV-1. Os autores
discutiram a maior susceptibilidade de infecgdes oportunistas nos pacientes com

co-infeccao.

TORRE et al. (2002) avaliaram adultos infectados pelo HIV-1 com disfung¢ao
da fagocitose em macrofagos pela ativagao da apoptose de neutrofilos e concluiram que a
fagocitose de polimorfonucleares apoptoticos por macrdéfagos podem contribuir para um
persistente estado de inflamacdo em pacientes infectados pelo HIV-1 e maior

susceptibilidade as infec¢des oportunistas.

O sistema complemento estd constituido por proteinas plasmaticas, a maior
parte delas sintetizadas nos hepatocitos e por monocitos, macréfagos (células mesangiais,
micrdglia, osteoclasto e células de Kiipffer), fibroblastos, células endoteliais e mioblastos,
apresentando trés vias diferentes de ativacdo, cléssica, alternativa e Lectinas Ligantes de

Manose (MBL), interligadas na forma de cascata (STOIBER et al.; 2001).

A via cléassica faz parte dos mecanismos efetores da imunidade humoral,
relacionada a imunidade adaptativa, e ¢ ativada com a interagdo de imunocomplexos,
formados pelas moléculas de IgG e IgM ligadas aos antigenos, através do componente Clq
do complexo Cl1, localizado na por¢ao Fc dos anticorpos. Lipopolissacarideos bacterianos,
fragmentos de lesdo tecidual e filamentos de citoplasma e mielina também podem ativar o
componente Clqg, independente das imunoglobulinas (SIM er al; 1992;
DIERICH et al., 1993; PRODINGER et al., 1999).

A via alternativa do sistema complemento ¢ uma das primeiras defesas da
resposta imune contra a acdo de microorganismos, ndo dependendo de anticorpos ou de

lectinas para a sua ativacdo. E constituida pelas proteinas C3, fator B, fator D e properdina.
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O C3Db liga-se aos grupos hidroxil dos carboidratos e proteinas das superficies celulares de
bactérias, em células mononucleares, macrofagos e granulocitos, permitindo a ligagdo de
C3b com os fatores B e D e a estabilizagdo do complexo com a properdina, para a formacao
da enzima C3 convertase da via alternativa, e a sua interagdo com a via classica, para a

formacgao de imunocomplexos (PRODINGER et al. 1999; FERRIANI, 2004).

A terceira via, a das proteinas plasmaticas MBL, auxiliam a fagocitose de
fungos e bactérias que expressam polissacarides nas suas paredes celulares. As lectinas
pertencem a familia das colectinas, com estrutura similar a da molécula de Clq, de cadeias

polipeptidicas e hélices triplices de colageno (STOIBER et al.; 2001).

A concentragdo plasmatica de MBL varia com fatores genéticos, elevando-se na
fase aguda de resposta as infecgdes. A ativacao da via das lectinas depende da ligagdo do
MBL a carboidratos existentes na superficie de bactérias e fungos, e que ativardo as
serinoproteases. Varios agentes infecciosos tém sido relacionados como ligantes da MBL:
Listeria sp, Salmonella sp, Neisseria sp, Candida albicans e Cryptococcus neoformans

(PRODINGER et al., 1999; WALPORT et al.; 2001a; KIRSCHFINK et al., 2003).

As trés vias do complemento funcionam em reagdes seqlienciais entre as
proteinas que constituem cada uma delas, para a formacdo de um complexo enzimatico
(C3 convertase), que ativa o componente C3, para seguirem na chamada via efetora final
comum, através das ligagcdes aos componentes terminais, formando o complexo de ataque a
membrana (MAC), inserindo-se na dupla camada de lipidios de membranas celulares para

gerar a lise das células (MORGAN et al.; 2003).

Para as trés vias de ativagao inicial ha uma via efetora final, com formac¢ao do
complexo de ataque a membrana, responsavel pelas fungdes do complemento

(PRODINGER et al.; 1999).
As atividades bioldgicas do sistema complemento estdo relacionadas com:
e lise de membranas celulares de bactérias e fungos;

e opsonizagdo e fagocitose, através dos componentes C3b e iC3b ligados a

receptores de membrana dos neutréfilos, monocitos e macrofagos;
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e componentes Clq e MBL que regulam a fagocitose e induzem a producao de

radicais de oxigénio e as reacdes de citotoxicidade;

e solubilizagdo e remocdo de complexos imunes, pela ligacdo de C3b e C4b

com o receptor CR1 sobre as células fagociticas de bago e figado;
e remocao de células apoptdticas pelos macréfagos;

e interacdo entre a imunidade adaptativa e inata, com o componente Clq

ligando-se aos anticorpos nos complexos imunes e ativando a via classica;

o efeito pro-inflamatorio, através das anafilatoxinas, como C3a, C4a e C5a,
que se ligam aos receptores de mastocitos e basofilos (PRODINGER et al.;
1999; WALPORT et al., 2001).

O receptor para complemento CR1 (CR1 ou CD35) ¢ polimoérfico e possui alta
afinidade para C3b, C4b e iC3b, sendo abundante em eritrdcitos, neutréfilos, monocitos e
macrofagos. Metabolitos bacterianos e citocinas induzem um rapido aumento no niimero
total de CR1 na superficie dos leucécitos, mobilizando vesiculas secretorias e promovendo

a adesao dos imunocomplexos e das bactérias (STOIBER et al., 1997).

O receptor para complemento CR3 (CR3, CD11bCD18, Mac-1) da familia das
beta-integrinas, especifico para o fragmento iC3b, presente em mondcitos, neutrdfilos,
células mieldides e células Natural Killer (NK), ¢ mediador da fagocitose de particulas

opsonizadas (TARDEI et al., 2000).

O receptor para colectinas Clq (Clg-R) estd presente em mondcitos,
macrofagos, células B, granulocitos, células endoteliais, fibroblastos e plaquetas,
favorecendo o englobamento de células opsonizadas com MBL e de complexos imunes
Clq, regulando a atividade fagocitaria, produg¢do de radicais de oxigénio e citotoxicidade

celular (KIRSCHFINK et al, 1997).

CASTELLANO et al. (2004) investigaram C1q em células dendriticas in vitro e
in vivo, e concluiram que a sua atividade funcional depende da maturagado celular dendritica

e da inibigdo pelo interferon-a, com papel na regulacdo do sistema imune inato.
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A ativagdo do sistema complemento na infec¢ao pelo HIV-1 ocorre através da
ligagao transmembrana da proteina gp41 com Clq, na via classica, e pela ativagao direta na
superficie ~ de  células  infectadas, pelas trés vias do  complemento

(MARSCHANG et al., 1994).

HAURUM et al. (1993) descreveram a ativagdo do complemento pela via das
lectinas, com a ligacdo de MBL nos carboidratos e no envelope glicoproteico de gp120 das
células infectadas pelo HIV-1 e a correlacdo com o nivel de MBL enddégeno. Foram
também utilizados neste estudo, soros de criangas com deficiéncia genética e funcional de
Clq, e ndo foram observadas diferencas na ativacdo do complemento. Os autores
concluiram que a via classica do complemento foi ativada pela ligagdo da MBL ao

carboidrato do envelope viral glicoproteico gp120.

Os receptores da classe Fc de imunoglobulina G: FcyRI (CD64), com trés genes
homologos identificados, FCyRIa, FcyRIb e FcyRlIc; FcyRII (CD32), com trés genes:
FcyRIla, FcyRIIb e FcyRlIle; e FeyRIIl (CD16), com dois genes: FcyRIlla e FcyRIIIb,
fazem a ligacdo entre as atividades celulares e humorais do sistema imune, como
endocitose, citotoxicidade e apresentagdo de antigenos (Van de WINKEL, et al., 1993) e
participam da fagocitose pelas células mononucleares nas fungdes de depuracdo de

imunocomplexos e patdgenos opsonizados (CONNOR et al., 1991).

In vitro, sdo descritas as atividades dos receptores Fc na lise mediada pelo
sistema complemento e citotoxicidade mediada por anticorpos (ARMOUR et al., 2001).
CONNOR et al. (1991) observaram que as interagdes entre os receptores FcyRI e FcyRII e
os mondcitos, € os receptores FcyRI, FcyRIl e FCyRIII e os macrofagos, reduziram a
replicagdo do HIV-1 em culturas. HEYMAN (2003), em sua revisdo, observou que a menor
expressao do receptor FcyRIIb estd associada com a ocorréncia de doengas autoimunes em
camundongos. A cadeia y do receptor Fc apresenta importante papel na expressdo do
receptor FCyRI de IgG para a fagocitose, descrita também em camundongos por De

MARTINE et al. (1996).

ABADI et al. (1997) avaliaram criangas infectadas pelo HIV-1 com doenga
invasiva pelo Streptococcus pneumoniae € ndo encontraram diferencas na distribuicao dos

genotipos do receptor FeyRlIla, ao comparar com criangas nao infectadas.
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PAYERAS et al. (2002) compararam as classes de anticorpos, fagocitose e o
genotipo de receptor FcyRIla em tres grupos de criancas: 33 criancas infectadas pelo
HIV-1; 33 criangcas com co-infec¢des (pneumonias de repeticdo); e 27 controles saudaveis
vacinados para o pneumococo € Haemophilis influenzae tipo B. Os autores ndo observaram

diferencas na atividade de anticorpos, fagocitose e alotipos do receptor FcyRIla.

FERRIANI et al. (1990) observaram que a atividade hemolitica do sistema
complemento apresentou correlagdo com a idade, havendo maior atividade hemolitica no
soro de pacientes adultos do que nas criancas. Em neonatos havia baixa atividade
hemolitica nas vias cléassica e alternativa do sistema complemento. Valores proximos ao de
adultos foram observados entre o primeiro e o terceiro més de vida, para a via cléssica, e
entre 13 e 18 meses de idade, para a via alternativa. Os autores concluiram que a maturacao
da via cléssica foi mais precoce que a da via alternativa. Considerando o papel das duas
vias nos mecanismos de defesa, observou-se que os neonatos e lactentes jovens estdo mais

vulneraveis as infec¢des pela atividade reduzida do sistema complemento.

Pode-se avaliar a integridade do sistema complemento com medidas funcionais
de toda a cascata, ou de cada um dos componentes, por espectrofotometria da hemolise
seriada em soro do paciente, denominada quantificagdo do CH 50, ou pela cinética da lise
de 50% de wuma suspensio de hemdacias padronizadas, chamado T1/2

(FERRIANI et al.; 1990).

A deficiéncia de componentes do sistema complemento estd associada a
ocorréncia de doencas infecciosas de repeticdo, como meningites, e autoimunes, como o
Lapus  Eritematoso Sistémico,  Artrite = reumatdide e  glomerulonefrites

(WALPORT et al.; 2001).

Deficiéncia congénita e polimorfismos de MBL sdo associados a infecc¢des
fingicas, bacterianas e virais em criangas ¢ adultos, assim como a ocorréncia de doengas

cronicas e autoimunes (SEELEN et al.; 2004).

De PAULA et al. (2003) observaram niveis mais baixos de proteinas
reguladoras em neonatos em relacdo as criangas maiores de 1 ano de idade e niveis

significantemente mais elevados nos adultos, sugerindo que os menores niveis de proteinas
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do complemento nos recém-nascidos podem contribuir para as maiores chances de infec¢ao

grave.

Desta forma, o presente estudo foi estruturado para caracterizar uma populacao
de criangas expostas a transmissao vertical do HIV-1 quanto as varidveis hematologicas e

imunolégicas e o desempenho fagocitario de monocitos.
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Os objetivos do presente estudo foram:

1) Avaliar o desempenho fagocitario de mondcitos para os receptores Fc de
IgG, CR1 e CR3 de um grupo de criangas soro-reversoras apds a exposi¢ao

a transmissao vertical do HIV-1.

2) Avaliar se had associagdo entre a atividade fagocitdria em mondcitos de

criangas soro-reversoras e varidveis clinicas, hematologicas e imunoldgicas.

3) Comparar a atividade fagocitaria de criangas soro-reversoras com um grupo

de criangas infectadas pelo HIV-1.
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1- Planejamento experimental

O modelo do estudo foi descritivo. O local da coleta de dados foi o
Ambulatorio de Imunodeficiéncia Pediatrica, no Hospital de Clinicas (HC) da Universidade

Estadual de Campinas (Unicamp).

Informagdes clinicas e laboratoriais dos pacientes foram obtidas do prontuario
médico e durante as consultas ambulatoriais, aplicando-se a ficha de coleta de dados do

protocolo clinico (anexo 4).

Os exames laboratoriais: hemograma completo e contagem de plaquetas,
sorologia ELISA para HIV-1, contagem de subpopulagdes dos linfocitos T (T CD4" e
T CD8"), dosagem dos niveis séricos de imunoglobulinas (IgA, IgG e IgM) e carga viral
foram realizados na rotina do seguimento regular dos pacientes no servigo. A coleta destes
exames complementares ocorreu no Laboratério de Coleta do servico de Patologia Clinica

do HC.

O procedimento experimental de desempenho fagocitario de cada paciente foi
efetivado apds a primeira consulta no servico, e com a autorizacdo dos pais e/ou
responsaveis da crianga, apds a leitura e a concordancia com o estudo, com a assinatura do
consentimento informado, livre e esclarecido (anexo 5). A coleta de material aconteceu no
Laboratorio de Coleta do HC e no Centro de Investigacdo em Pediatria (Ciped). O ensaio
de avaliagdo do desempenho fagocitdrio de monocitos foi realizado no Laboratério de

Imunologia Pediétrica, no Ciped.

2- Casuistica

Entre agosto de 1996 e junho de 2001, foram submetidas ao protocolo clinico
62 criangas nascidas de maes infectadas pelo HIV-1 e ingressantes no Ambulatério de

Imunodeficiéncia Pediatrica do Hospital de Clinicas da Unicamp.
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Os critérios de inclusdo foram: pacientes com diagnodstico de soro-reversao
(CDC, 1994), cujas maes eram comprovadamente infectadas pelo HIV-1, seguimento
regular no servigo e concordancia com os procedimentos do estudo, através da assinatura

do termo de consentimento informado, livre e esclarecido.

Os critérios de exclusdo foram: descontinuidade do seguimento ambulatorial,
ndo concordancia com os termos da pesquisa e diagnodstico laboratorial definitivo da
crianca infectada pelo HIV-1. Também foram descartados os resultados de quatro
pacientes, cujos ensaios apresentaram laminas de ma qualidade técnica para a leitura, e que

nao permitiram avaliar o desempenho fagocitario.

As 58 criangas incluidas no estudo foram definidas como soro-reversoras. Para
a andlise dos resultados, estas criancas foram separadas por faixas etdrias, compondo os
seguintes subgrupos: SR1, com idade até 12 meses; SR2, com idade entre 13 e 24 meses; e

SR3, com idade entre 25 e 63 meses.

O uso do protocolo Pediatrics AIDS Clinical Trial Group 076 (PACTG 076) foi
considerado para definir que o paciente recebeu a zidovudina (AZT) durante o estudo
(PIZZO et al., 1994). Foram consultados: o cartdo de pré-natal da mae, o relatorio de alta
da maternidade do recém-nascido e o prontuario clinico da crianca, durante as consultas

ambulatoriais.

A profilaxia da pneunomia por Pneumocystis carinii foi realizada com a
administragdo por via oral de sulfametoxazol e trimetoprima a partir da sétima semana de
vida até a confirmagdo da sororeversdo, ou até completar um ano de idade, nas criangas

infectadas pelo HIV-1 (CDC, 1991; CDC 1995; Ministério da Saude do Brasil, 2003).

Para comparagdo dos resultados do desempenho fagocitario, foi utilizado um
grupo de referéncia composto por 30 criangas infectadas pelo HIV-1, cuja idade variou
entre 8 ¢ 110 meses, com mediana de idade de 41,47 meses, e em relagdo ao género,
13 pacientes eram do sexo masculino. A mediana de idade das criangas infectadas foi
comparavel ao subgrupo SR3 das criancas soro-reversoras (SILVA, 1998). As

caracteristicas clinicas e laboratoriais do grupo de referéncia estdo descritas no anexo 6.
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3- Exames laboratoriais
3.1- Hemograma completo e contagem de plaquetas

A avaliacdo hematologica foi realizada por sistema automatizado de variagao de
impedancia e de leitura 6ptica no setor de Hematologia do Laboratério de Patologia Clinica

do Hospital de Clinicas da Unicamp.

O sangue foi coletado em tubos com EDTA e a contagem automatizada de
células foi realizada no aparelho Cobas-Argos® 5 Diff, Roche Diagnostics, enquanto a
contagem do diferencial de leucocitos ocorreu em laminas coradas com May Griinwald,
com leitura em microscopia Optica. Os valores de referéncia para as séries vermelha e
branca foram citados por DALLMAN et al. (1977), resumidas no anexo 7, € para a série

plaquetaria, por WILLIANS et al. (1995),

3.2- Imunoglobulinas séricas (IgA, IgG e IgM)

A determinagdo dos niveis séricos de imunoglobulinas do tipo IgA, I1gG e IgM
foi realizada por dois métodos diferentes. Os valores de referéncia do Laboratorio de

Patologia Clinica para estes dois métodos estdo apresentados no anexo 8.

Turbidimetria: método utilizado entre 16/11/1995 e 24/01/1996, consiste na
medida da redugdo de luz transmitida pela formacao de particulas e a quantidade de luz
residual transmitida (PESCE et al., 1996). A leitura foi realizada em um aparelho

Turbitimer® (Behring, Diagndstica, Sao Paulo, SP, Brasil).

Nefelometria: método utilizado a partir de 22/05/1996, consiste na medida da
quantidade de luz dispersa por particulas em suspensdo, em uma variedade de angulos
(PESCE et al., 1996). A leitura foi realizada em um sistema Array® 360 (Beckman

Instruments, Brea, Califérnia, EUA).
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3.3- Subpopulagdes de Linfocitos T (TCD4" e TCDS")

A avaliacdo das subpopulagdes linfocitarias foi realizada no Laboratorio de
Pesquisa em AIDS do Hospital de Clinicas da Unicamp. Utilizou-se um citdmetro de fluxo
FACSCalibur® (Beckton & Dickinson®) e anticorpos monoclonais
(ORTHO-MUNE® - ORTHO Diagnostic Systems). Os programas CELLQUEST®
(Beckton & Dickinson® Immunocytometry System, San Jose, Califérnia, USA, 1994) e
SIMULSET® foram utilizados para a analise dos dados.

Em um tubo de poliestireno foram colocados 100 microlitros de sangue
periférico total e preparada a suspensdo de 7 x 10° leucocitos/mL para a incubagdo com
10 microlitros de anticorpo monoclonal marcado com FITC ou PE por 30 minutos,
protegidos da luz e em temperatura ambiente. As hemdcias foram lisadas com 2 mL de
solugdo de lise FACS® (Beckton-Dickinson®). Apos centrifugacio e lavagem com solugo
tampao PBS com pH 7.4, contendo 2% de albumina bovina e 0,1% de azida sédica, foram
preparadas amostras com os anticorpos monoclonais CD3-FITC/CD4-PE e
CD3-FITC/CDS-PE (Beckton-Dickinson® Immunocytometry System, San Jose,
California, EUA).

A leitura de TCD4" e TCDS8" foram realizados no citdmetro de fluxo
FACSCalibur® (Beckton & Dickinson®), onde o tamanho e a granularidade das células
marcadas sdo identificadas pela emissdao de laser e captacdo da fluorescéncia da reagdo do

anticorpo monoclonal com as moléculas de superficie da célula.

3.4- Exames diagndsticos para a infec¢ao pelo HIV-1

A sorologia para HIV foi realizada com o método de ensaio imunoenzimatico
(ELISA) com o kit Cobas-Core® Anti HIV-1 / HIV-2 EIA DAGS, Roche Diagnostics. Para
o diagnostico por Western Blot, foi utilizado o kit Qualicode HIV1/2 da Immunetics®,
Cambridge, EUA.
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3.5- Carga viral livre no soro

A Carga viral foi mensurada por técnica quantitativa NASBA® HIV-RNA QT
(ORGANON TEKNIKA). A técnica NASBA® consiste na amplificacdo de acidos
nucléicos em seqii€éncia, com a mimetizagao do ciclo de replicagdo do RNA viral. O RNA
viral altamente purificado ¢ extraido e amplificado a 41° C. A leitura ¢ realizada com uma
curva padronizada de calibrag@o e o resultado quantitativo expresso em numero de copias
por mL (ROMANO et al., 1996). Nao foram realizados testes de carga viral nas criangas

soro-reversoras, por causa da limitagdo do nimero de exames, na época da coleta de dados.

4- Procedimento experimental para a avaliacido da atividade fagocitaria

As coletas das amostras de sangue foram realizadas no periodo da manha, sob
jejum de aproximadamente 6 horas, em dois locais distintos: dos pacientes 1 ao 36, no
Laboratorio de Coleta da Patologia Clinica do Hospital de Clinicas; dos pacientes 37 ao 58,

no Centro de Investigagdo em Pediatria (Ciped), ambos na Unicamp.

O procedimento experimental foi realizado no Laboratério de Imunologia
Pediatrica no Ciped. Para manusear o material biolodgico suspeito de infec¢do pelo HIV-1,

foram adotadas as normas de biosseguranca preconizadas pelo CDC (1988).

Os receptores de fagocitose Fc de IgG, CR1 e CR3 foram avaliados com um
ensaio modificado de Van FURTH et al. (1978) por VILELA (1985). O zymosan foi obtido
a partir da levedura de fermento biolodgico fresco de pdo, Saccharomyces cerevisiae,

segundo técnica descrita por PILLEMER et al. (1956).

A solucdo estoque dez vezes concentrada de Hanks, ou HBSS, foi obtida com a
mistura sob agitacdo de duas solugdes: solugdo A, com 80 gramas de NaCl, 4 gramas de
KCl, 1,4 grama de CaCl,, 2 gramas de MgSO47H,0 e 500 mL de 4agua destilada q.s.p com
a solucao B, composta por 1,52 Na,HPO412H,0, 0,6 grama de KH,PO,4, 10 gramas de
glicose, 16 mL de vermelho fenol 1% e 500 mL de 4gua destilada q.s.p. Para o uso, a
solugdo de estoque foi diluida 1:10 em agua destilada e tamponada pela adi¢do de 1,25% de

solucdao de NaHCOj; a 2,8% e armazenada de modo estéril a -20° C.
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Eritrécitos de carneiro (E) conservados em solugcdo de Alsever estéril por uma
semana a 4°C foram lavados trés vezes em solu¢do de Hanks e em seguida foi ajustada a
concentragdo a 5% na mesma solugdo. A suspensdo celular foi entdo incubada por
30 minutos a 37°C com igual volume de anticorpo anti-E (A) numa dilui¢do de 1:400,
determinada como titulo subaglutinante. Apos o periodo de incubagdo, os eritrocitos foram
lavados trés vezes em solucdo de Hanks e ajustada a concentragdo para 0,5%, obtendo-se os

eritrocitos de carneiro incubados com anticorpos anti-eritrocitos de carneiro (EA).

Como descricdo do experimento de desempenho fagocitario, foram coletados
através de puncdo venosa periférica asséptica, 10 ml de sangue da crianga em seringa
heparinizada (aproximadamente 100 UI de heparina por mL de sangue), para a obtencao de
c¢lulas mononucleares, e 2 ml de sangue em tubo sem anticoagulante, extraindo o soro para

opsonizacdo do zymosan..

Através da separacdo com gradiente de densidade 1077 de Ficoll-Hypaque e
suspensao na concentracdo de 2 milhdes de células mononucleares/mL, foram realizados
quatro ensaios andlogos em tubos de Leighton, com meio de Hanks (HBSS) e incubados
em estufa imida a 37°C com 5% CO,: mondcitos e zymosan (fagocitose de zymosan nao
opsonizado); mondcitos com eritrocitos de carneiro opsonizados com anti-IgG preparado
em coelho em solugdo de Alsever estéril (EA), para avaliar os receptores Fc de IgG do
complemento (FcyRI (CD 64) e FcyRII (CD32)); mondcitos com zymosan € soro do
proprio paciente € monoécitos com zymosan e soro obtido de voluntirios saudaveis,
conservados em -70°C, para opsonizagdo com C3 do sistema complemento e pelos
componentes C3b e iC3b, que atuam como ligantes nos receptores CR3 e CRI da

membrana dos mondcitos (Tabela 1) .

A contagem das células que fagocitaram particulas foi realizada apos coloragado
da lamina em hematoxilina-eosina (para EA) e corante de May-Griinwald (para zymosan),

fixacdo com alcool metilico e montagem sobre as laminas de vidro com resina Entellan®.

A leitura foi feita em microscopia Optica, com aumento de 400 vezes, ou com
objetiva de imersdo, para aumento de 1000 vezes. Foram examinadas entre 200 e

400 células, para identificar aquelas que fagocitaram as particulas.
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Os resultados foram expressos em porcentagem de células que fagocitaram em
relagdo ao numero total de mondcitos identificados (definido como Indice Fagocitario) e
pelo nimero total de particulas fagocitadas por 100 mondcitos (definido como Capacidade

Fagocitaria).

Os experimentos foram realizados em duplicata e as ldminas que nao

apresentaram qualidade técnica satisfatdria para o ensaio, foram descartadas da analise.

Tabela 1- Descri¢ado do procedimento experimental para avaliagdo do desempenho da

atividade fagocitaria de monocitos. Os experimentos foram realizados em

duplicata.
Tubos Ensaio Composicao do experimento Receptores
Envolvidos
1 Fagocitose de eritrocitos Monocitos + eritrocitos de carneiro Fc
de carneiro opsonizados com anticorpos de coelho
antieritrocitos de carneiro (EA)
2 Fagocitose de zymosan Monbcitos + zymosan incubado com CR3
ndo opsonizado meio de Hanks (ZM) Manose-
Fucose
3 Fagocitose de zymosan Monocitos + zymosan incubado com CR1
opsonizado soro de doador saudavel (ZN) CR3
4 Fagocitose de zymosan Monocitos + zymosan incubado com CR1
opsonizado soro do paciente (ZP) CR3

5- Consideracoes Eticas

Foi obtido o consentimento livre e informado dos responsaveis de cada paciente
para a sua inclusao no estudo, seguindo os principios éticos em pesquisa envolvendo seres
humanos, desde o Codigo de Nuremberg (1947) e da Declaragao de Helsinki (1964), esta
tltima revisada em 1975 (Japdo), 1983 (Italia), 1989 (Hong-Kong) ¢ 1996 (Africa do Sul),
e das resolugdes do Conselho Nacional de Saide CNS 196/96 (Diretrizes e normas
regulamentadoras envolvendo seres humanos) e CNS 251/97 (Normas de pesquisas com

novos farmacos, vacinas e testes diagnosticos envolvendo seres humanos).
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O projeto foi submetido & avaliagio do Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp e aprovado o protocolo de pesquisa sem

restrigdes (parecer do projeto de nimero 345/2002, anexo 9).

6- Analise Estatistica

O banco de dados foi constituido através do programa “Statistical Package for
Social Sciences" - SPSS® for Windows™” versdo 7.5 (SPSS Inc., 1989-1996, Chicago,
Illinois, USA). Este programa também foi usado para a andlise estatistica, apresentando
tabelas de freqiiéncia para variaveis categoricas, estatistica descritiva para variaveis

continuas e elaboracdo dos graficos do tipo box-plot.

Para verificar diferencas na comparacao da atividade fagocitaria de mondcitos,
representada pelo Indice Fagocitario (IF) e pela Capacidade Fagocitaria (CF), entre o grupo
de criangas soro-reversoras, separados por idade, e o grupo de referéncia (criangas
infectadas pelo HIV-1), foram utilizados o teste do qui-quadrado e os testes nao

paramétricos de Mann-Whitney (2 faixas) e de Kruskall-Wallis (3 faixas).

Para os testes de correlagdo entre as varidveis hematologicas, os niveis séricos
de imunoglobulinas, contagem de subpopulacdes de linfécitos TCD4™ e TCDS',
administragao de profilaxias com PACTG 076 e com sulfametoxazol / trimetoprima, € com
o desempenho fagocitario de mondcitos, utilizou-se o coeficiente de correlagdo nao

paramétrico de Spearman.

Para a rejeicdo da hipdtese nula, adotou-se o nivel de significancia inferior a

5%. Valores de p inferiores a 0,001, foram descritos como “p<0,001” (CONOVER, 1971).
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1- Caracteristicas gerais das criancas soro-reversoras (SR) envolvidas no estudo

1.1- Distribuicdo das criancas soro-reversoras em relacdo a: faixa etdria, idade do
diagndstico de soro-reversdo, género, uso do protocolo Pediatrics AIDS Clinical
Trials Group (PACTG 076) e de profilaxia com sulfametoxazol e trimetoprima

(SMT).

Foram estudadas 58 criancas filhas de maes infectadas pelo HIV-1 e que
apresentaram os critérios de soro-reversao (CDC, 1994). Havia 32 criancas do género
feminino (55,2%) e 26, do masculino (44,8%), cuja idade variou entre 1 e 63 meses, com
mediana de 18,5 meses. Todas as criangas estiveram sob acompanhamento clinico com no

minimo trés consultas no servigo.

Este grupo de criangas soro-reversoras foi separado em trés subgrupos de
acordo com a idade: SR1 até 12 meses (n= 18; 31%), SR2 entre 13 e 24 meses
(n=19; 32,7%) e SR3 entre 25 e 63 meses (n=21; 36,3%).

O protocolo PACTG 076 foi aplicado em 32 (55,2%) das criangas
soro-reversoras, enquanto o uso de sulfametoxazol e trimetoprima profildtico no primeiro
ano de vida ou até confirmar a soro-reversao, para a pneumonia por Pneumocystis carinii,

foi observado em 46 (79,3%) das criancas (tabela 2).
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Tabela 2- Grupo de criancas soro-reversoras distribuidas por faixa etdria, idade do
diagndstico de soro-reversor, género, uso de profilaxia da transmissao vertical
de HIV-1 com zidovudina (PACTGO076) e de sulfametoxazol e trimetoprima

para a infeccdo pelo Pneumocystis carini (SMT).

Grupos Idade de Género
por idade n Idade/meses Soro- Masculino PACTG 076 SMT
reversiao

SR1 18 6,5 9 8 16 15
(31%) 1-12) (7-12) (13,8%) (27,6%) (25,9%)

SR2 19 18 11 9 8 12
(32,7%) (13-24) (6-14) (15,5%) (13,8%) (20,7%)

SR3 21 39 10 9 8 19
(36,3%) (25-63) (8-12) (15,5%) (13,8%) (32,7%)

SR 58 18,5 10 26 32 46
TOTAL (100%) (1-63) (7-14) (44,8%) (55,2%) (79,3%)

Grupos por idade: SR: criangas soro-reversoras; SR1: idade até 12 meses; SR2: idade entre 13 e 24 meses;
SR3: idade entre 25 e 63 meses; n = nimero de criangas;

Idade de soro-reversdo: mediana da idade em meses do diagnéstico de soro-reversor.

Valores expressos em mediana; entre parénteses, estdo os valores minimo e maximo ou porcentagem em
relacdo ao nimero total de criangas.

PACTG 076: Pediatrics AIDS Clinical Trials Group 076, protocolo com uso de zidovudina (AZT) na
gestacdo, parto e no recém-nascido por seis semanas para profilaxia da transmissdo vertical do HIV-1;

SMT: profilaxia com sulfametoxazol e trimetoprima no primeiro ano de vida.

1.2- Distribuicdo dos exames complementares das criangas soro-reversoras

A distribuicao dos niveis séricos de imunoglobulinas IgA, IgG e IgM; contagem
de subpopula¢des linfocitarias TCD4+ e TCD8+; concentragdo de hemoglobina, contagens
de leucdcitos totais e de plaquetas no grupo de criangas soro-reversoras em relagdo a idade

encontram-se na tabela 3.
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Tabela 3- Distribuicao dos niveis séricos de IgA, IgG e IgM, contagem de subpopulacdes

linfocitarias TCD4+ e TCD8+, concentracio de hemoglobina, contagens de

leucdcitos totais e de plaquetas do grupo de criangas soro-reversoras, em relacao

a idade.
Grupos por SR1 SR2 SR3 SR
idade TOTAL
n 18 19 21 58
Idade/ meses 6,5 18 39 18,5
1-12) (13-24) (25-63) (1-63)
IgA (mg/dL) 20 54 67 54
(12-97) (10 - 168) 17 -217) (10-217)
IgG (mg/dL) 553 868 928 852
(309-1400) (378- 1150) (564 -1310) (309 - 1400)
IgM (mg/dL) 82 98 99 95,5
(23 -231) (52 - 160) (49 - 217) (23 -231)
TCD4+ /mm’® 2.299 2023 1775 2133
(1374-7434) (788- 4522) (988 - 5001) (788 - 7434)
TCD8+ /mm’ 1.147 1090 979 998
(365- 3157) (495- 2575) (420- 4195) (365 - 4195)
Hemoglobina 11,10 12,10 11,90 11,85
(g/dL) (8,60-12,60) (10,30-13,90) (9,46-13,70) (8,60-13,90)
Leucécitos /mm3 11450 10300 9470 10300
(6070-16900) (6900-14770) (6140-20110) (6070-20110)
Plaquetas x 400500 (283000 319000 321000 353500
103/mm3 - 607000) (228000 - 653000) (214000 - 817000) (214000 - 817000)

Grupos por idade: SR: criangas soro-reversoras; SR1: idade até 12 meses; SR2: idade entre 13 e 24 meses;

SR3: idade entre 25 e 63 meses; Valores expressos em medianas, entre parénteses estdo os valores minimo e

m4aximo. n: niimero de criangas.
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1.3- Comparagoes

das

capacidades

fagocitarias

soro-reversores separados por faixas etarias

dos mondcitos de pacientes

Os resultados mostram que nas criangas soro-reversoras hid um desempenho

inferior da Capacidade Fagocitdria (CF) para zymosan ndo opsonizado com o aumento da

idade, enquanto para zymosan opsonizado com soro de doador normal, ha um desempenho

superior com o aumento da idade, como apresentados na tabela 4 e na figura 1.

Tabela 4- Comparacdo da capacidade fagocitaria (CF) de mondcitos no grupo das criangas

soro-reversoras distribuidas pela faixa etdria.

Capacidade SR1 SR2 SR3 SR P
Fagocitaria (n=18) (n=19) (n=21) TOTAL (n=58) (Kruskall-Wallis)
CF -ZM 151 142 121 135 p=0,014
(100-200) (104-201) (100-152) (100-201)
CF - ZN 227 244 292 256 p=0,026
(136-343) (110-420) (165-500) (110-500)
CF -ZP 228 272 313 279 p=0,714
(114-450) (114-477) (110-522) (110-522)
CF-EA 185 210 188 194 p= 10,566
(127-343) (110-371) (103-328) (103-371)

Capacidade Fagocitdria (CF): nimero total de particulas fagocitadas por 100 mondcitos.

ZM: Zymosan ndo opsonizado

ZN: Zymosan opsonizado com soro de paciente normal

ZP: Zymosan opsonizado com soro do paciente

EA: Hemdcia de carneiro opsonizada com anticorpo de coelho anti-eritrécito de carneiro.

Grupos por idade: SR: criangas soro-reversoras; SR1: idade até 12 meses; SR2: idade entre 13 e 24 meses;

SR3: idade entre 25 e 63 meses; resultados expressos em mediana, entre parénteses estdo os valores minimo e

maximo; n: nimero de criangas.

Nivel de significancia p<0,05.
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ZM: Zymosan ndo opsonizado

ZN: Zymosan opsonizado com soro de paciente normal

ZP: Zymosan opsonizado com soro do paciente

EA: Hemaécia de carneiro opsonizada com anticorpo de coelho anti-eritrécito de carneiro.

Grupos: SR1: criangas soro-reversoras com idade até 12 meses; SR2: idade entre 13 e 24 meses; SR3: idade
entre 25 e 63 meses; n: nimero de criancas.

Resultados expressos em mediana; nivel de significancia p<0,05.

Figura 1- Comparacao das Capacidades Fagocitdrias (CF) de mondcitos entre os subgrupos

de criangas soro-reversoras separadas por faixas etarias.
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1.4- Comparacio do Indice Fagocitdrio (IF) dos mondcitos das criangas soro-reversoras

distribuidas por faixas etarias

Nao foi observada diferenca estatistica significativa nas comparagdes dos
Indices Fagocitdrios (IF) de mondcitos entre os grupos de pacientes soro-reversores

separados por faixas etdrias, como sdo apresentados os resultados na tabela 5 e na figura 2.

Tabela 5- Comparacdo do indice fagocitdrio (IF) em mondcitos no grupo das criangas

soro-reversoras distribuidas pela faixa etéria.

Indice SR1 SR2 SR3 SR D
Fagocitario (n=18) (n=19) (n=21) TOTAL (n=58) (Kruskall-Wallis)

IF-ZM 13,79 8,62 10,08 10,90 p=10,249
(3,24-32,76)  (1,6-33,55) (1,49-28,48) (1,49-33,55)

IF-ZN 28,81 17,6 31,20 27,09 p= 0,402
(1,92-66,01)  (5,18-78,67)  (6,67-87,44) (1,92-87,44)

IF-ZP 24,5 19,42 27,75 24,75 p=0,577
(4,04-78,06)  (4,18-74,99) (5,4-93,96) (4,04-93,96)

IF-EA 40,53 45,8 33,16 28,68 p=0,387

(17,87-61,5)

(8,76-64,83)

(7,69-79,92)

(7,69-79,92)

Indice fagocitdrio: porcentagem de células que fagocitaram em relagdo ao niimero total de mondcitos
identificados:

ZM: Zymosan nao opsonizado;

ZN: Zymosan opsonizado com soro de paciente normal;

ZP: Zymosan opsonizado com soro do paciente;

EA: Hemdcia de carneiro opsonizada com anticorpo de coelho anti-eritrécito de carneiro; Grupos por idade:
SR: criancgas soro-reversoras; SR1: idade até 12 meses; SR2: idade entre 13 e 24 meses; SR3: idade entre 25 e
63 meses; n = niimero de criancas; resultados expressos em mediana, entre parénteses estdo os valores
minimo € maximo;

n: nimero de criancas; Nivel de significAncia p<0,05.
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Atividade fagocitdria de mondcitos pelo Indice Fagocitdrio (IF): porcentagem de células que fagocitaram em
relacdo ao niimero total de mondcitos identificados.

ZM: Zymosan ndo opsonizado

ZN: Zymosan opsonizado com soro de paciente normal

ZP: Zymosan opsonizado com soro do paciente

EA: Hemadcia de carneiro incubada com anticorpo de coelho anti-eritrécito de carneiro.

Grupos: SR1: criangas soro-reversoras com idade até 12 meses; SR2: idade entre 13 e 24 meses; SR3: idade
entre 25 e 63 meses, n: nimero de criangas.

Resultados expressos em mediana; nivel de significancia p<0,05.

Figura 2- Comparacio do Indice Fagocitdrio (IF) de mondcitos entre os subgrupos das

criangas soro-reversoras separadas por faixas etdrias.
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2- Comparacio entre os grupos de criancas soro-reversoras e das infectadas pelo

HIV-1 em relacao as variaveis do estudo

Utilizou-se a comparacao entre os grupos HIV (criancas infectadas pelo HIV-1,
com mediana da idade de 41,47 meses) e o SR3 (criangas soro-reversoras com idade entre

25 e 63 meses e mediana de 39 meses).

2.1- Comparacdo entre as criangas soro-reversoras € as infectadas pelo HIV-1 em
relagdo aos niveis séricos de imunoglobulinas IgA, IgM e IgG; contagem de
subpopulagdes linfocitarias TCD4+ e TCDS8+; varidveis hematoldgicas:

concentracdo de hemoglobina, contagem de leucdcitos totais e de plaquetas

Na comparagdo das varidveis hematoldgicas, observam-se significativas
diferencas entre o grupo SR3 com o grupo das criangas infectadas na concentracdo de
hemoglobina e contagem de leucdcitos totais. A andlise dos niveis séricos de
imunoglobulinas das classes IgA, IgG e IgM e da contagem dos linfécitos TCD4+ mostra
valores significativamente menores na comparacdo do grupo SR3 com o das criangas
infectadas pelo HIV-1. Nao foram observadas diferencas na comparagdo com a contagem

de plaquetas e de TCD8+ (tabela 6 e figuras 3, 4 e 5).
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Tabela 6- Comparacao entre as criangas soro-reversoras do subgrupo SR3 e infectadas pelo

HIV-1 (HIV) para as varidveis hematoldgicas: concentragdo de hemoglobina,

contagens de leucdcitos totais e de plaquetas; niveis séricos de IgA, IgG e IgM;

e contagem de linfocitos TCD4+ e TCD8+.

Grupos de criangas SR3 HIV p (Mann-Whitney)
Numero de criancas (n) 21 30
Idade em meses 39 41,47 p=0,646
(25-63) (8-110)
Plaquetas x 103/ mm?3 321000 279000 p=0,224
(214000-817000) (152000-678000)
Hemoglobina (g/dL) 11,90 10,50 p=0,003
(9,46-13,70) (7,70-13,40)
Leucdcitos totais / mm3 9470 7100 p=0,006
(6140-20110) (2600-17000)
T CD4+ / mm3 1775 428 p<0,001
(988-5001) (7-1550)
T CD8+ / mm3 979 1281 p<0,001
(420-4195) (185-6282)
IgA (mg/dL) 67 231 p<0,001
(17-217) (53-1530)
IgG (mg/dL) 928 2190 p<0,001
(564-1310) (579-3340)
99 191 p<0,001
IgM (mg/dL) (49-217) (54-618)

Grupos de criancas: SR3: criancas soro-reversoras com idade entre 25 e 63 meses; HIV: criangas infectadas

pelo HIV-1; n: nimero de criangas.

Valores expressos em medianas, entre parénteses estdo os valores minimo e maximo. Nivel de significancia

p<0,05.

Os valores com diferenca significativa estdo em negrito.
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Plaquetas: contagem de plaquetas; Hemoglobina: concentracio de hemoglobina; Leucdcitos: contagem de
leucdcitos totais. Grupos: SR1: crianga soro-reversora com idade até 12 meses; SR2: idade entre 13 e
24 meses; SR3: idade entre 25 e 63 meses; HIV: crianca infectada pelo HIV-1; n: nimero de criancas. Nivel
de significancia p<0,05.

Figuras 3, 4 e 5- Comparagdes das contagens de plaquetas e de leucdcitos totais e da

concentracdo de hemoglobina entre as criangas soro-reversoras

separadas por faixas etdrias e as infectadas pelo HIV-1.
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2.2- Comparagao da fun¢ao fagocitaria de mondcitos no sangue periférico das criangas
soro-reversoras com os pacientes infectados pelo HIV-1

A tabela 7 e as figuras 6 e 7 apresentam os resultados das comparacdes entre o

desempenho fagocitdrio entre as criangas soro-reversoras e as infectadas pelo HIV-1.

Observou-se um desempenho fagocitdrio inferior nas criangas soro-reversoras para 0s

indices fagocitirios com zymosan opsonizado com soros de doador normal e do préprio
paciente.

Tabela 7- Comparagdo da atividade fagocitdria de mondcitos entre criangas sOro-reversoras

(SR) e infectadas pelo HIV-1 (HIV)

Atividade SR HIV p
fagocitaria (Mann-Whitney)
n 58 30
CF-ZM 135 137 p = 0,466
(100-201) (72-272)
CF-ZN 256 289 p=0,232
(110-500) (137-666)
CF -ZP 279 294 p =0,366
(110-522) (183-659)
CF - EA 194 210 p=0,296
(103-371) (114-456)
IF - ZM 10,90 14,31 p =0,662
(1,49-33,55) (0,8-53,06)
IF - ZN 27,09 62,14 p = 0,004
(1,92-87,44) (2,36-97,08)
IF - ZP 24,75 62,21 p =0,001
(4,04-93,96) (3,72-95,44)
IF - EA 28,68 38,95 p =0,905
(7,69-79,92) (2,12-78,8)

CF: Capacidade fagocitdria: nimero total de particulas fagocitadas por 100 mondcitos; IF: Indice fagocitrio:
porcentagem de células que fagocitaram em rela¢do ao nimero total de mondcitos identificados.

ZM: Zymosan ndo opsonizado

ZN: Zymosan opsonizado com soro de paciente normal

ZP: Zymosan opsonizado com soro do paciente

EA: Hemdcia de carneiro opsonizada com anticorpo de coelho anti-eritrécito de carneiro.

SR: criancas soro-reversoras; HIV: criancas infectadas pelo HIV-1; n: nimero de criancas. Resultados
expressos em medianas, entre parénteses estdo os valores minimo e maximo.

Nivel de significancia p<0,05; os valores com diferenca significativa estdo em negrito.
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Atividade fagocitaria pela Capacidade Fagocitaria (CF): ndmero total de particulas fagocitadas por 100
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ZM: Zymosan ndo opsonizado

ZN: Zymosan opsonizado com soro de paciente saudavel

ZP: Zymosan opsonizado com soro do paciente

EA: Hemacia de carneiro incubada com anticorpo de coelho anti-eritrécito de carneiro.

Grupos: SR: criangas soro-reversoras; HIV: criangas infectadas pelo HIV-1; n: nimero de criangas;
resultados expressos em medianas; nivel de significancia: p<0,05.
Figura 6- Comparacdo entre as Capacidades Fagocitarias (CF) de mondcitos dos grupos de

criancas soro-reversoras (SR) e de infectadas pelo HIV-1 (HIV)
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Atividade fagocitdria pelo Indice Fagocitdrio (IF): porcentagem de células que fagocitaram em relacdo ao
nimero total de mondcitos identificados.

ZM: Zymosan ndo opsonizado

ZN: Zymosan opsonizado com soro de paciente saudavel

ZP: Zymosan opsonizado com soro do paciente

EA: Hemadcia de carneiro incubada com anticorpo de coelho anti-eritrécito de carneiro.

Grupos: SR: criancas soro-reversoras; HIV: criancas infectadas pelo HIV-1; n: nimero de criangas; resultados
expressos em mediana; nivel de significancia: p<0,05.

Figura 7- Comparacdo entre os Indices Fagocitdrios (IF) dos mondcitos dos grupos de

criangas soro-reversoras (SR) e das criangas infectadas pelo HIV-1 (HIV)
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2.3- Comparagdes entre a atividade fagocitdria do grupo de criangas soro-reversoras
maiores de 24 meses (SR3) e do grupo de referéncia de criancas infectadas pelo
HIV-1 (HIV).

Na comparacdo do desempenho fagocitirio do grupo SR3 (21 criangas
soro-reversoras com idade entre 25 e 63 meses) com o grupo de referéncia composto por
30 pacientes infectados pelo HIV-1, observou-se que o indice fagocitirio para zymosan
opsonizado com soro normal (p=0,027) e o indice fagocitirio para zymosan opsonizado
com soro do paciente (p=0,021) foram inferiores no grupo soro-reversor, conforme a
tabela 8 e as figuras 8 e 9.

Tabela 8- Comparacao da atividade fagocitaria entre os grupos SR3 e HIV

Atividade SR3 HIV 4
Fagocitaria (Mann-Whitney)
n 21 30
CF-ZM 121 137 p=0,342
(100-152) (72-272)
CF-ZN 292 289 p=0322
(165-500) (137-666)
CF-ZP 313 294 p=0,213
(110-522) (183-659)
CF-EA 188 210 p=0,378
(103-328) (114-456)
IF-ZM 10,08 14,31 p=0,0452
(1,49-28,48) (0,8-53,06)
IF-ZN 31,20 62,14 p= 0,027
(6,67-87,44) (2,36-97,08)
IF-ZP 27,75 62,21 p= 0,021
(5,4-93,96) (3,72-95,44)
IF-EA 33,16 38,95 p=0,256
(7,69-79,92) (2,12-78,8)

CF: Capacidade fagocitaria: nimero total de particulas fagocitadas por 100 mondcitos;

IF: Indice fagocitario: porcentagem de células que fagocitaram em relagdo ao nimero total de mondcitos
identificados. Resultados expressos em medianas, entre parénteses estdo os valores minimo e maximo.
Grupos: SR3: criangas soro-reversoras com idade entre 25 e 63 meses; HIV: criancgas infectadas pelo HIV-1;
n: nimero de criancas. Nivel de significancia p<0,05; os valores com diferenca significativa estdo em negrito.
ZM: Zymosan ndo opsonizado.

ZN: Zymosan opsonizado com soro de doador normal.

ZP: Zymosan opsonizado com soro do paciente.

EA: Hemdcia de carneiro incubada com anticorpo de coelho anti-eritrécito de carneiro.
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Houve diferenca estatistica significativa nesta comparacdo, com o resultado

respectivo de p=0,027 e p=0,021.
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Atividade fagocitdria de mondcitos pelo Indice Fagocitario (IF): porcentagem de células que fagocitaram em
relacdo ao niimero total de mondcitos identificados.

ZN: Zymosan opsonizado com soro de doador normal.

ZP: Zymosan opsonizado com soro do paciente.

Grupos: SR3: criangas soro-reversoras entre 25 e 63 meses de idade e n=21; HIV: criancas infectadas pelo
HIV-1 e n= 30; n: nimero de criancas; nivel de significancia p<0,05.

Figuras 8 e 9- Comparacio da atividade fagocitiria de mondcitos pelos Indices

Fagocitérios (IF) de zymosan opsonizado com soro de doador normal e

do paciente entre os grupos SR3 e HIV
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3- Correlacoes entre a atividade fagocitaria das criancas soro-reversoras com as

variaveis do estudo

3.1- Correlagdo entre a idade dos pacientes e a atividade fagocitaria.

Nas figuras 10 e 11, utilizou-se o fator de correlagdo de Spearman, observando-

se correlacdo negativa entre as varidveis idade e capacidade fagocitdria de zymosam nao

opsonizado nas criancas soro-reversoras (Rs=-0,337 e p=0,011), enquanto para idade e

capacidade fagocitdria para zymosam opsonizado com soro de doador sauddvel, houve

correlacdo positiva (Rs=0,384 e p=0,003).
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Grupos: SR1: criangas soro-reversoras com idade até 12 meses (n= 18); SR2: idade entre 13 e 24 meses

(n=19); SR3: idade entre 25 e 63 meses (n= 21); Nivel de significincia p<0,05; n: nimero de criancas

Figura 10- Distribuicdo dos valores de Capacidade Fagocitiria (CF) para zymosan nao

opsonizado (CF-ZM) na correlacdo com o fator de Spearman para a idade em

meses das criangas SOro-reversoras.
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Figura 11- Distribuicdo dos valores de Capacidade Fagocitdria (CF) para zymosan

opsonizado com soro de doador normal (CF-ZN), na correlacdo com o fator

de Spearman para a idade em meses das criangas soro-reversoras
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3.2- Correlacdes entre a atividade fagocitaria de mondcitos e hemoglobina, leucdcitos
totais, plaquetas, linfocitos TCD4+ e TCDS8+, IgA, IgM, IgG e o uso de

sulfametoxazol e trimetoprima

Nao houve correlagdo significativa entre: o nivel de hemoglobina, a contagem
de leucdcitos totais e de plaquetas; contagem de linfocitos TCD4" e TCDS8™; niveis séricos
de imunoglobulinas das classes IgM e IgG e o uso de sulfametoxazol e trimetoprima com
as varidveis do desempenho fagocitdrio nas criancas soro-reversoras. Observou-se
correlagdo positiva entre a capacidade fagocitdria de zymosan opsonizado com soro de
doador normal e o nivel sérico de IgA, com o fator de correlacdo de Spearman (Rs=0,277 e

p=0,039).

3.3- Correlacdo entre o uso da zidovudina (AZT) no protocolo Pediatrics AIDS Clinical

Trial Group (PACTG 076) e o desempenho fagocitario

Observou-se correlagdo negativa com o fator de Spearman entre o uso do
protocolo PACTG 076 e capacidades e indices fagocitario de zymosan opsonizados com

soro de doadores normais e soro do préprio paciente (tabela 9 e figuras 12, 13, 14 e 15).

Tabela 9- Associacdo entre as capacidades fagocitdrias e os indices fagocitdrios e o uso do
protocolo Pediatrics AIDS Clinical Trials Group (PACTG 076), avaliada

através do coeficiente de correlagdo de Spearman nas criangas soro-reversoras.

CF-EA CF-ZM CF-ZN CF-ZP
Rs= 0,244 Rs= 0,224 Ry= -0,509 Ry= -0,344
p=0,65 p=097 p <0,001 p=0,009
IF-EA IF-ZM IF-ZN IF-ZP
RS= 0,009 RS= 0,060 RS= -0,342 RS=-0,328
p=0,944 p=0,661 p= 0,009 p=0,014

CF: Capacidade fagocitdria: nimero total de particulas fagocitadas por 100 mondcitos;

IF: Indice fagocitdrio: porcentagem de células que fagocitaram em relagdo ao nimero total de mondcitos
identificados.

ZM: Zymosan ndo opsonizado

ZN: Zymosan opsonizado com soro de paciente normal

ZP: Zymosan opsonizado com soro do paciente

EA: Hemadcia de carneiro incubada com anticorpo de coelho anti-eritrécito de carneiro.

Rs: coeficiente de correlagdo de Spearman; Nivel de significancia p < 0,05; n = 58.
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Figuras 14 e 15- Associagio entre uso de AZT e Indice Fagocitdrios (IF) para zimosan
opsonizado com soro de doador normal e do préprio paciente, nas

criangas SOro-reversoras
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Ha poucos resultados na literatura sobre avaliagdo da funcdo fagocitaria de
monocitos em criangas soro-reversoras, apos sua exposicao ao HIV-1 durante a gestagdo.
Habitualmente esta populacdo constitui o grupo de comparacdo em estudos envolvendo

criangas infectadas pelo HIV-1.

Nosso estudo mostrou que, com o aumento progressivo da idade das criangas
soro-reversoras de 2 até 63 meses, a atividade fagocitdria dos mondcitos foi inferior para
zymosan, superior para zymosan opsonizado com pool de soro de adultos normais e similar

para zymosan opsonizado com soro da propria crianga.

O fato de criangas soro-reversoras com idade inferior a 24 meses apresentarem
maior atividade fagocitaria pela via das lectinas sugere que a exposi¢do aos anticorpos
maternos anti-HIV que permanecem até os 18 meses podem interferir no desenvolvimento

do seu sistema imune.

De PAULA et al. (2003) avaliaram a ontogenia do sistema complemento
determinando a concentragao de proteinas reguladoras do complemento em diferentes faixa
etarias, do neonato ao adulto saudavel, observando niveis mais baixos nos neonatos em
relacdo as criancas maiores de 1 ano de idade, e niveis significantemente mais elevados nos
adultos, sugerindo que os menores niveis de proteinas do complemento nos

recém-nascidos podem contribuir para maiores chances de infec¢ao grave.

Quando comparamos a atividade fagocitaria das criangas soro-reversoras em
grupos separados pela faixa etaria, observamos que a capacidade fagocitaria de zymosan
nao opsonizado diminuiu com o aumento da idade, com resultado inferior no grupo de
criancas maiores de 24 meses (p=0,014). Desta forma, observa-se que o amadurecimento da
via de ativacdo do sistema complemento ocorre em concorddncia com o aumento da idade
da crianca, com a atividade do sistema imune inato mais evidente nos primeiros anos de

vida.

O ensaio de fagocitose com zymosan nao opsonizado permitiu avaliar a funcao
dos receptores CR3 e de manose-fucose, expressos em macrofagos e mondcitos

(SHEPPERD et al., 1997). O desempenho inferior neste ensaio sugeriu a reducao funcional
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ou de expressao dos receptores manose-fucose ou CR3. Esta atividade diminuiu com a
idade e pode ser explicado pelo amadurecimento fisioldgico das vias de ativacdo do sistema

complemento.

Na avalia¢do da capacidade fagocitaria para zymosan opsonizado com soro de
doadores normais houve aumento diretamente proporcional a idade dos pacientes
(p=0,026), sugerindo a interferéncia da idade na atividade funcional ou altera¢do
quantitativa em receptores da membrana celular. Novamente observou-se a importancia do

amadurecimento das vias de ativacdo do complemento com o crescimento.

Pacientes infectados pelo HIV-1 também podem apresentar reducdo da
expressao dos receptores CR1 e CR3 na membrana celular (TRIAL et al., 1995,
STOIBER et al., 2003).

Dados de literatura mostram que o Sistema Imune Inato na infec¢ao pelo HIV-1

esta ativado para o reconhecimento antigénico de bactérias e virus.

AITTONIEMI et al. (1996) encontraram niveis séricos de Lectina Ligante de
Manose (MBL) mais elevados em criangas saudaveis e ndo infectadas pelo HIV-1, quando
comparadas com adultos. Esta diferenga foi maior no primeiro més de vida e os autores a
relacionaram com o estresse do nascimento, da adaptagdo do periodo perinatal e da
exposicao antigénica ambiental, num momento de imaturidade imunoldgica e de maior

risco de infec¢des.

LIAN et al. (1999) estudaram um grupo de 127 criangas infectadas pelo HIV-1
no periodo neonatal e avaliaram a ativacdo do sistema complemento em suas trés vias,
através do CHS50 (via classica), APH50 (via alternativa) e ELISA para a via das lectinas e
concluiram que a ativacdo do complemento esteve presente em todas as fases da infeccao
pelo HIV. Foram observados valores médios aumentados nos trés ensaios nos pacientes
com fases mais avancadas da doenca, e os resultados sugeriram que este sistema estd

relacionado com a resposta imune ao HIV-1.

HOWIE et al. (2000) revisaram as anormalidades na fun¢@o do sistema imune
inato, como por exemplo, a diferenciacio de mondcitos pela regulacdo do receptor
lipopolissacaride CD14 para a lipoproteina bacteriana ¢ a sua expressdo em macréfagos

infectados pelo HIV-1.
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Em pacientes adultos, GARRED et al. (1997) descrevem baixos niveis de MBL
associados com a progressao da doenca pelo HIV-1. A ativagdo direta do complemento pela
ligagdo Clq ou MBL, ou indireta, pela via classica, com anticorpos ou proteina C reativa,
nos locais de lesdo tecidual, causa a deposi¢do de complexos imunes (MAC) e de ligantes

com C4b e C3b, ativando os leucocitos com os receptores do sistema complemento

(ENGELICH et al., 2001).

Quando comparamos criangas soro-reversoras com idade semelhante a das
criangas infectadas pelo HIV-1, ou seja, com mais de 24 meses de vida, observamos que os
indices fagocitarios de zymosan opsonizado com soro normal (p=0,027) e com soro do
paciente (p=0,021) foram inferiores no grupo soro-reversor. Este resultado sugere
fortemente que a crianga infectada possui elevada atividade fagocitiria mediada pela

ativacdo da via alternativa do sistema complemento, em idades superiores aos dois anos.

Em criancas infectadas, TARDEI et al. (2000) observaram um aumento da
atividade fagocitaria mediada por CR3 apenas nos pacientes que apresentaram um quadro
de tuberculose pulmonar anterior, ndo encontrando associacdes com contagem de linfécitos

TCD4" e antigenemia p24.

Em nosso grupo de referéncia, com criancas infectadas pelo HIV-1, o
desempenho fagocitario foi maior quando comparado a um grupo controle de criangas
saudaveis e ndo infectadas. Os resultados deste grupo de referéncia também mostraram
correlagdo significativa da atividade fagocitaria para carga viral e contagem de linfécitos
TCD4" (SILVA, 1998). Novamente, a suposicdo de grande atividade fagocitaria mediada
pela ativacdo do sistema complemento, no grupo de criancas infectadas, ¢ confirmada por

estes resultados.

Estudo da atividade oxidativa na fagocitose de zymosan opsonizado em
pacientes adultos infectados pelo HIV-1 mostrou-se normal ¢ sem diferenga para os
pacientes nao infectados (FLO et al., 1994). Outra investigagdo da atividade fagocitica de
mondcitos de adultos infectados pelo HIV-1, frente a infec¢do pelo Cryptococcus
neoformans, mostrou-se aumentada (REARDON et al.; 1996), sugerindo maior atividade

do sistema imune inato na co-infecgao.
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No ensaio com zymosan € o “pool” de doadores normais, ha opsonizagdo pelos
componentes C3b, produto da a¢do da convertase C3b da via alternativa em C3, e C3bi,
produto da clivagem de C3b pelo Fator I. Os componentes C3b e C3bi atuam como ligantes

nos receptores CR3 e CR1 da membrana do mondcito.

O desempenho superior das criancas infectadas sugere maior expressao,
quantitativa ou funcional nos receptores CR1, CR3 e colectinas, que sdo necessarios para a

fagocitose do zymosan opsonizado.

SENALDI et al. (1995) observaram niveis séricos de MBL mais elevados em
pacientes adultos infectados pelo HIV-1 em relacdo a pacientes nao infectados, sem
observar diferenca significativa entre as categorias clinicas e numero de linfocitos T CD4".

Eles sugeriram que o MBL constitui um elemento da fase aguda da infeccao pelo HIV-1.

As propriedades do HIV-1 ou de células infectadas pelo virus na ativagdo do
sistema complemento pela via da lectinas ¢ MBL sdo objetos de estudos para melhor

compreensao das repercussoes imunologicas relacionadas ao virus (J1 et al., 2004).

Experimentalmente, EZCKOWITZ et al. (1989) demonstraram a capacidade do
MBL de neutralizar o HIV-1 ¢ SAARLOOS er al. (1995), descreveram o aumento
espontaneo da ativacdo de células T de doadores normais, por citometria de fluxo, quando

expostas ao soro de pacientes infectados pelo HIV-1.

YING et al. (2004) mostraram o aumento da capacidade in vitro do MBL de
opsonizar cé¢lulas monociticas infectadas pelo HIV-1, sugerindo que in vivo o MBL pode
alterar o clearence de HIV do sangue. Um sistema imune inato comprometido pode resultar
em um defeito na ativagdo de complemento e deficiéncias de seus componentes

(SEELEN et al.; 2004).

Criancas infectadas e progressoras rapidas para a AIDS apresentaram um estado
de persistente infec¢do viral, com disfuncdo do fator Clq do sistema complemento e
deficiéncia de células NK, TCD4" e de apoptose, aumentando a gravidade das infecgdes

fingicas e bacterianas (HILLEMAN et al.; 2004).
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Ha interagdo das imunidades inata e adaptativa pela atividade do sistema
complemento, na qual a molécula Clq liga-se as moléculas de anticorpos de complexos
imunes, ativando a via cldssica. Nas criangas com AIDS, a hipergamaglobulinemia ¢ um

fator de ativacdo desta via (PRODINGER ef al.; 1999).

A opsonizacdo de particulas e microorganismos por anticorpos aumenta a
fagocitose, com maior aderéncia da por¢do Fc de IgG aos receptores FcyRI, FcyRII e
FcyRIII, além de regular a sintese de imunoglobulinas e ativagdo celular

(DIERICH et al., 1993; MARSCHANG et al., 1993).

Neste estudo, a avaliacdo da funcdo dos receptores FcyRII e FcyRIII foi
realizada com o ensaio de fagocitose para hemacias de carneiro opsonizadas por anticorpos
especificos IgG. Nao se observou diferenga significativa na funcdo fagocitaria, quando
comparados o grupo SR com as criangas infectadas, ou quando as criangas soro-reversoras
foram separadas por faixas etdrias, sugerindo uma atividade normal dos receptores Fc
nestes pacientes. Este achado sugere que a fung¢dao de fagocitose mediada por IgG, no
sistema imune inato, amadurece muito antes do sistema imune humoral atingir a sua
maturidade, constituindo-se numa vantagem para a crian¢a de baixa idade, uma vez que,
dispde de toda a eficiéncia dos fagocitos quanto aos seus receptores para Fc de IgG e pode

efetuar fagocitose eficiente com a IgG materna.

Estudos em pacientes adultos sdo controversos quanto aos resultados para o
receptor Fc, sugerindo alteracdes na expressdo destes receptores, com reducdo
(TRIAL et al; 1995), aumento (GILBOBY et al; 1997) ou normalidade
(CAPSONI et al.; 1993). STOIBER et al. (2001) encontraram em adultos com AIDS

reducdo das fun¢des de aderéncia, quimiotaxia, fagocitose e destrui¢do de bactérias.

KERDZIERSKA et al. (2003) relataram que a maioria dos receptores Fcy de
IgG expressos em mondcitos sao de alta (CD64 FcyRI) e baixa (CD32 FcyRII) afinidade. A
expressao de FcyRIIl (CD16) em macrofagos pode ser inibida quando estas células sao

derivadas de mondcitos infectados pelo HIV-1.
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Em relagdo aos pacientes pediatricos expostos ao HIV-1, PITTIS et al. (1997)
ndo observaram diferencas na fusdo fagolisossomica de mondcitos entre as criangas
soro-reversoras € as criancas nascidas de maes nao infectadas pelo HIV. Entretanto,

GESNER et al. (1994) encontraram alteragcdes em subpopulagdes linfocitarias.

NIELSEN et al. (2001) observaram menores contagens de linfocitos TCD4" em
recém-nascidos (RN) expostos a transmissdo vertical e ndo infectados, tratados com
zidovudina profildtica, quando comparados com RN de mdes ndo infectadas.
FARLEY et al. (1994) descreveram maior incidéncia de infec¢des invasivas por

Streptococcus pneumoniae em criangas com exposicao perinatal.

A ativacao do sistema fagocitico, no grupo de referéncia de criancas infectadas
pelo HIV-1, quando comparadas ao grupo de criangas soro-reversoras, estd relacionada a
persistente ativagdao do sistema imune frente a infec¢do cronica pelo HIV1 e as infecgdes
oportunistas. Por um lado, observou-se a imunodeficiéncia grave do sistema imune
adaptativo caracterizado por reducio de TCD4', baixa resposta humoral para antigenos
especificos e por outro lado o sistema imune inato com elevada atividade fagocitica.
Contudo, como o sistema imune inato ndo guarda memoria imunoldgica, as infecgdes

bacterianas, virais e flingicas oportunistas sao recorrentes nestes pacientes.

A imunidade humoral ¢ seriamente comprometida pela infeccdo com o HIV-1.
A hipergamaglobulinemia é descrita como uma conseqiiéncia da hiperativa¢do cronica das
células B induzidas pelo HIV-1, resultando em grande producao de anticorpos e ¢ detectada
na maioria dos pacientes infectados, com progressio da doenca. SILVA et al. (2001)
avaliaram os niveis séricos de imunoglobulinas de criancas infectadas pelo HIV-1 em
diferentes estdgios da doenca e concluiu que podem ser marcadores de disfun¢do na
regula¢do imune pelo estimulo antigénico persistente, da gravidade clinica e preditor de

evolucdo progressiva da infecgao.

Neste estudo, foi observada diferencga significativa entre os niveis séricos de
imunoglobulinas (IgA, IgG e IgM) entre o grupo SR3 e HIV, com p<0,001. Na correlagdo
da atividade fagocitdria com os niveis séricos de imunoglobulinas do grupo SR separado

por faixas etarias, encontrou-se correlagdo positiva entre a imunoglobulina A e a
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capacidade fagocitaria de zymosan opsonizado com soro normal, o que pode ser explicado

pela ontogenia do sistema B e o aumento dos niveis séricos de IgA, com a progressdo da

idade.

CLERICI et al. (2001) demonstraram a ocorréncia de anormalidades na
maturacao de linfocitos T em criangas soro-reversoras, com decréscimo na contagem de
TCD4", TCD8" e no indice CD4/CD8, quando comparadas as criancas nio expostas ao
HIV-1. As autoras analisaram a possibilidade de difusdo transplacentdria de proteinas

soluveis do virus pela exposi¢do intra-uterina ao HIV-1.

LARSSON et al. (2002) avaliaram in vitro mondcitos apoptoticos derivados de
células dendriticas expostas ao HIV-1 e relacionaram a morte celular com a ativagao,
diferenciacio e expansio de TCD4" e TCDS8" especificas para antigenos do HIV1 nas
células dendriticas. Eles sugeriram que este resultado poderia ser um mecanismo para

desenvolvimento de uma vacina anti-HIV-1.

Criangas infectadas progressoras rapidas apresentaram associagdo entre baixa
contagem de TCDS8' e encefalopatia progressiva. Os autores sugeriram que, frente a
replicagdo de HIV-1, ha aumento da atividade de monocitos e da apoptose ndo compensada
de TCDS8" no sistema nervoso central, com intenso processo inflamatdrio

(SANCHES-RAMON et al.; 2002).

Em nosso estudo, observou-se diferenga significativa entre a contagem de
TCD4" dos grupos SR3 e HIV, mas ndo para TCD8". Na correlagio da atividade
fagocitaria das criancas soro-reversoras, separadas por faixas etarias, com a contagem de

linfocitos TCD4" e TCDS", ndo se observou associagdo significativa.

A terapia antiretroviral administrada nas criangas infectadas pelo HIV-1 tem

sido objeto de estudos quanto aos efeitos colaterais com o uso prolongado da medicagao.

Desde a introducdo do protocolo ATCG 076 na rotina da profilaxia perinatal
(CONNOR et al., 1994), diversos estudos mostram a associagdo com anemia macrocitica

reversivel em criangas que receberam a zidovudina (HAMBLETON et al., 1996;
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GRIBALDO et al., 2000; CHEDANEC et al.,, 2003), sugerindo a toxicidade nas

“Stem Cells” e disfun¢do da hematopoiese.

GROTO et al. (2001) compararam criangas soro-reversoras ¢ infectadas pelo
HIV-1 e observaram a ocorréncia de anemia ferropriva nas criangas expostas € anemia

normocitica e normocromica nas criangas infectadas.

MEIRA et al. (2003) avaliaram a medula 6ssea de criangas infectadas e
progressoras rapidas do HIV-1, comparando pacientes em uso, ou ndo, de terapia
antiretroviral. Encontraram correlagdes entre as alteracdes nos linfécitos da medula 6ssea e
as alteragdes hematoldgicas no sangue periférico. Entre elas, havia anemia normocitica e

normocrdmica, trombocitopenia e neutropenia.

Em nosso estudo, foram observadas diferengas significativas da concentragdo
de hemoglobina e da contagem de leucdcitos entre as criangas infectadas pelo HIV-1 e o

grupo SR3 e ndo foi observada diferenga para a contagem de plaquetas.

Ja era conhecida a toxicidade mitocondrial com drogas antiretrovirais
(LEWIS et al., 1995), e a interferéncia na atividade mitocondrial, apos o uso da zidovudina
em criancas infectadas e soro-reversoras (BLANCHE et al, 1989), tem sido alvo de
estudos por longo tempo de acompanhamento (CULNANE et al, 1999;
NIELSEN et al., 2001). McSHERRY et al. (1999) observaram que o uso da zidovudina no
protocolo ACTG 076 ndo induziu a resisténcia viral pelo uso do AZT, como também ndo

interferiu na progressao rapida da doenca e na carga viral das criancas infectadas.

Recentemente, a fungdo cardiaca foi investigada por LIPSHULTZ et al. (2000)
e LAVIGNE et al. (2004), que relacionaram a ocorréncia de cardiomiopatia por disfungao
do ventriculo esquerdo por toxicidade mitocondrial em criangas expostas in Utero, ou que
receberam apoOs o nascimento, a terapia anti-retroviral com zidovudina, incluindo pacientes

SOro-reversores.

Nossos resultados mostram correlagdo negativa entre a atividade fagocitaria
para zymosan opsonizado com soros de doador normal e do préprio paciente e o uso de

zidovudina (AZT). A associacdo inversa entre a terapia antiretroviral com AZT e a redugdo
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da fagocitose pode ser explicada pelo efeito mielotoxico da zidovudina e

consequentemente, na fun¢do monocitaria.

RICHMAN et al. (1987) descreveram os efeitos hematoldgicos da
administracao prolongada do AZT em pacientes infectados. Foram observadas neutropenia,
plaquetopenia e anemia, com reversao ou melhora das alteragdes com a descontinuidade da

medicacgao.

A profilaxia da infec¢do pulmonar pelo Pneumocistis carinii em pacientes
adultos com AIDS foi relatada ha muitos anos, com o uso de derivados de pentamidina ou

sulfametoxazol e trimetoprima (MMWR, 1983; GORDIN ef al., 1984).

A ocorréncia de anemia foi observada nos lactentes com exposi¢do perinatal ao
HIV-1, que receberam sulfametoxazol e trimetoprima (SMT) durante o primeiro ano de
vida, ou até definicdo de crianga soro-reversora, na recomendagdo do CDC (1995). Outros
efeitos adversos, como neutropenia, rash cutdneo e febre, também foram descritos, e a

melhora das alteragdes relacionada com a suspensao da profilaxia (HUGHES et al., 1992).

Nao foi observada correlagdo entre a atividade fagocitiria e a taxa de
hemoglobina, contagens de leucocitos totais e de plaquetas entre as criangas
soro-reversoras, quando separadas por idade. Entretanto, a comparagdo do grupo SR3
(idade maior de 24 meses) com o grupo de referéncia, mostrou que as criangas infectadas
pelo HIV-1 apresentaram taxas de hemoglobina inferiores, com p=0,003 e na contagem de

leucocitos totais, com p=0,006.

Além da provavel interferéncia dos anticorpos maternos IgG anti HIV1
transferidos para a crianga sororeversora, supomos que a exposi¢do pré e pos-natal a
zidovudina e pds-natal a sulfametoxazol e trimetoprima influenciam o desenvolvimento do

sistema imune nestas criangas.

Encontrou-se correlagdo negativa entre o uso da zidovudina e a atividade
fagocitaria para zymosan opsonizado com soros de doador normal e do proprio paciente,

sugerindo interferéncia da zidovudina na fagocitose mediada pelos receptores CR1 e CR3
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(vias das lectinas e via alternativa). Esta correlacdo ndo foi encontrada para sulfametoxazol

e trimetoprima.

A diferenca estatistica significante nos ensaios de desempenho fagocitarios com
zymosan nao opsonizado e opsonizados entre criangas soro-reversoras ¢ infectadas mostra a
resisténcia do sistema imune inato nas infecgdes cronicas e seu papel relevante na tentativa

de controle da infecg¢ao.

Discussdo

110



CONCLUSOES

111

i}



Em relacdo ao desempenho fagocitario de mondcitos, conclui-se que:

1) A capacidade fagocitdria de mondcitos via MBL, ou seja, pela via das
lectinas, possui uma associacdo negativa em relacdo a idade das criancas

SOoro-reversoras.

2) A capacidade fagocitdria de mondcitos via CR1 (CD35) e CR3 (CDI11b
CD18), por ativacdo da via alternativa do sistema complemento, possui uma
associacdo positiva em relacdo a idade das criangas soro-reversoras, quando
testado com pool de soro normal. Esta associacdo ndo foi observada quando
se utilizou o soro individual da crianca para gerar os componentes do

sistema complemento.

3) Nao houve associacdo entre a capacidade e indice fagocitidrio de mondcitos

via Fc de IgG e a idade das criancas soro-reversoras.

Em relacdo a associagdo da atividade fagocitdria com as varidveis clinicas,

hematoldgicas e imunoldgicas conclui-se que:

1) Nao houve correlacdo da atividade fagocitaria de mondcitos e as variaveis
clinicas, hematoldgicas e imunoldgicas das criancas soro-reversoras, exceto,

para IgA sérica.

2) Houve associacdo negativa entre a atividade fagocitdria de mondcitos via
CR1 (CD35) e CR3 (CD11b CDI18), por ativagdao da via alternativa do
sistema complemento das criangas soro-reversoras € o uso de zidovudina

durante as seis primeiras semanas de vida.
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Em relacdo a atividade fagocitdria de criancas soro-reversoras comparadas com

um grupo de criancas infectadas pelo HIV-1, conclui-se que:

1) O indice fagocitdrio de mondcitos via CR1 (CD35) e CR3 (CD11b CD18),
por ativacdo da via alternativa do sistema complemento, foi
significativamente maior (p=0,027 e p=0,021) nas criancas infectadas pelo
HIV-1, tanto com o pool de soro normal quanto com o soro individual do

paciente.

2) Os valores de hemoglobina, leucécitos totais e TCD4+ foram
significativamente menores (p<0,003; p<0,006; p<0.004 respectivamente)

no grupo de criangas infectadas pelo HIV-1.

3) Os valores de TCD8+, IgA, 1gG e IgM foram significativamente maiores
(p<0,001 em todos) no grupo de criangas infectadas pelo HIV-1.

Conclusoes

114



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

115

i}



ABADI, J.; ZHONG, Z.; DOBROSZYCKI, J.; PIROFSKI, L. — FcyRIla polymorphism in
human immunodeficiency virus-infected children invasive pneumococal disease. Pediatr

Res, 42:259-262, 1997.

ABBAS, A.K.; LICHTMAN, A.H. - The complement system. In: Cellular and Molecular
Immunology. 5%ed. Philadelphia, Elsevier, 2003.

AHMED, R.K.S.; BIBERFELD, G.; THORSTENSSON, R. - Innate immunity in

experimental SIV infection and vaccination. Molecular Immunology, 42:251-258, 2005.

AITTONIEMMI, J.; MIETTINEN, A.; LAIPPALA,P.; ISOLAURI, E.; VIKARI, J.
RUUSKA, T. — Age-dependent variation in the serum concentration of mannan-binding

protein. Acta Paediatr, 85:906-909, 1995.

ALFANO, M.; POLI, G. - Role of cytokines and chemokines in the regulation of innate
immunity and HIV infection. Molecular Immunology, 42:161-182, 2005.

ALPER, C.A. — The human immune response to hepatitis B surface antigen. Exp Clin
Immunogenet., 12:171-181, 1995.

ANDREWS, T.; SULLIVAN, K.E. - Infections in patients with inherited defects in
phagocytic function. Clin Microbiol Reviews. , 16:597-621, 2003.

ARMOUR, K.L.; ATHERTON, A.; WILLIANSON, L.M.; CLARCK, M.R. — The
contrasting IgG-binding interactions of human and herpes simplex virus Fc receptors.

Biochem Soc Trans., 30:495-500, 2002.

BAILEY, R.C.; KAMENGA, M.C.; NSUAMI, M.J.; NIEBURG, P.; LOUIS, M.E.S. -
Growth of children according to maternal and child HIV., immunological and

disease characteristics: a prospective cohort study in Kinshasa, Democratic Republic of

Congo. Int J Epidem., 4:532-540, 1999.

BANDRES, J.C.; TRIAL, J.; MUSHER, D.M.; ROSSEN, R.D. - Increased phagocytosis
and generation of reactive oxygen products by neutrophils and monocytes of men with

stage 1 human immunodeficiency virus infection. J Infect Dis, 168:75-83, 1993.

Referéncias Bibliogrdficas

117



BAQUI, A.A.; MEILLER, T.F.; ZHANG, M.; FALKLER, W.A. Jr. — The effects of HIV
viral load on the phagocytic activity of monocytes activated with lipopolysaccharide from

oral microorganisms. Immunopharmacol Immunotoxicol., 21:421-438, 1999.

BANKI, Z.; KACANI, L.; RUSERT, P.; PRUENSTER, M.; WILFLINGSEDER, D.;
FALKENSAMMER, B.; STELLBRINK, H.J.; Van LUNZEN, J.; TRKOLA, A
DIERICH, M.P.; STOIBER, H. - Complement dependent trapping of infectious HIV in
human lymphoid tissues. AIDS, 19:481-486, 2005.

BARRET, B.; TARDIEU, M.; RUSTIN, P.; LACROIX, C.;, CHABROL, B;
DESGUERRE, I.; DOLLFUS, C.; MAYAUX, M.J.; BLANCHE, S. FOR THE FRENCH
PERINATAL COHORT STUDY GROUP - Persistent mitochondrial dysfunction in
HIV-1-exposed but uninfected infants: clinical screening in a large prospective cohort.

AIDS, 17: 1769-1884, 2003.

BARRINGTON, R.; ZHANG, M.; FISCHER, M.; CARROLL, M.C. - The role of
complement in inflammation and adaptative immunity. Immunol Reviews, 180:5-15,

2001.

BIRMINGHAM, D.J.; HEBERT, L.A. - CR1 and CR1-like: the primate immune adherence
receptors. Immunol Reviews, 180:100-111, 2001.

BLANCHE, S. TARDIEU, M. ; DULIEGE, A. Longitudinal study of 94 symptomatic
infants with perinatally acquired HIV infection: evidence for bimodal expression of clinical

and biologic symptoms. Am J Dis Childhood. 144:1210-1215, 1989.

BRADLEY, A.D.; PILON, A.A.; LANDAY, A.; LYNCH, D.H. — Mechanisms of HIV-
associated lymphocyte apoptosis. Blood, 96:2951-2964, 2000.

BRAEDEL, S.; RADSAK, M.; EINSELE, H.; LATGE, J.P.; MICHAN, A.; LOEFFLER,
J.; HADDAD, Z.; GRIGOLEIT, U.; SCHILD, H.; HEBART, H. - Aspergillus fumigatus
antigens activate innate immune cells via toll-like receptors 2 and 4. British J Haematol,

125:392-399, 2004.

Referéncias Bibliogrdficas

118



BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Assisténcia a Saude. Programa Nacional de
controle de AIDS/DST — Boletim Epidemiolégico AIDS. Brasilia, Ministério da Saude,

2004, ano I, namero 1, semanas epidemioldgicas de 1 a 26 (janeiro a junho de 2004), 48 pp.

CAMERON, M.L.; GRANGER, D.L.; MATTHEWS, T.J.; WEINBERG, J.B. - Human
immunodeficiency virus (HIV) - infected human blood monocytes and peritoneal
macrophages have reduced anticryptococcal activity whereas HIV - infected alveolar

macrophages retain normal activity. J Infect Dis, 170:60-67, 1994.

CAPSONI, C.; MINONZIO, F.; ONGARI, A.M.; COLOMBO, G.; RIZZARDI, G.P,;
BONARA, P.; D' ARMINIO-MONFORTE, A.; ZANUSSI, C. - Increased expression of
IgG receptor type I on neutrophils and monocytes from HIV-infected subjects. Clin Exp
Immunol, 90:175-180, 1992.

CASTELLANO, G.; WOLTMAN, A.M.; NAUTA, A.J.; ROOS, A.; LEENDERT, A,
TROW, A.; SEELEN M.A. SCHENA, F.P.; DAHA, M.R. Van KOOTEN, C. — Maturation
of dendritic cells abrogates Clq production in vivo and in vitro. Blood, 103:3813-3820,
2004.

CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION — Agent summary statement
for human immunodeficiency viruses (HIVs) including HTLV-III, LAV, HIV-1 and HIV-2,
MMWR 37 (S-4):1-21, 1988.

CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION. 1994 Revised classification
system of human immunodeficiency virus infection in children less than 13 years of age.

MMWR, 43 (RR-12):1-10, 1994.

CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION. 1995 Revised guidelines for
prophilaxis against pneumocystis carinii pneumonia for children infected with or

perinatally exposed to human immunodeficiency virus. MMWR, 44:1-11, 1995.

CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION. 1998 Public health service
task force recommendations for the use of antiretroviral drugs in pregnant women infected
with HIV-1 for maternal health and for reducing perinatal HIV-1 transmition in the United
States. MMWR, 47 (RR-04): 1-30, 1998.

Referéncias Bibliogrdficas

119



CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION. Guidelines for preventing
opportunistic infections among HIV-infected persons — 2002 - recommendations of the
U.S. Public Health Service and the Infectious Diseases Society of America. MMWR,
51:1-60, 2002.

CHEDANEC, J.L.; MAYAUX, M.]J.; GUIHENNEUC-JOUYAUX, C.; BLANCHE, S.
FOR THE ENQUETE PERINATALE FRANCAISE STUDY GROUP - Perinatal
antiretroviral treatment and hematopiesis in HIV-uninfected infants. AIDS, 17:2053-2061,
2003.

CHEHIMI, J.; BANDYOPADHYAY, S.; PRAKASH, K.; PERUSSIA, B.; HASSAN,
N.F.; KAWASHIMA, H.; CAMPBELL, D.; KOMBLUTH, J.; STARR, S.E. - In vitro

infection of natural killer cells with different human immunodeficiency virus type 1

isolates. J Virol., 65:1812-1822, 1991.

CLERICI, M.; SHEARER, G.M. - A Th1-Th2 switch is a critical step in the etiology of
HIV infection. Immunology Today, 14:107-111, 1993.

CLERICI, M.; SARESELLA, M.; COLOMBO, F.; FOSSATI, S.; SALA, N.; BRICALLI,
D.; VILLA, M.L.; FERRANTE, P.; DALLY, L.; VIGANO, A. - T-Lymphocyte maturation
abnormalities in uninfected newborns and children with vertical exposure to HIV. Blood,

96:3866-3871, 2000.

CONNOR, R.I.; DINCES, N.B.; HOWELL, A.L.; ROMET-LEMONNE, J.L.; PASQUALLI,
J.L.; FANGER, M.W. — Fc receptors for IgG (FCyRs) on human monocytes and
macrophages are not infectivity receptors for human immunodeficiency virus type 1
(HIV-1): studies using bispecific antibodies to target HIV-1 to various myeloid cell surface

molecules, including the FcyR. Proc Natl Acad Sci USA., 88:9593-9597, 1991.

CONNOR, E.; SPERLING, R. S.; GELBER, R. - Reduction of maternal-infant
transmission of human immunodeficiency virus type 1 with zidovudine treatment. N Eng

J Med, 331:1173-1180, 1994.

Referéncias Bibliogrdficas

120



CONOVER, W.. In: Practical nonparametric statistics. New York: Wiley,
206-216,1971.

CROWE, S.M.; - Role of macrophages in the pathogenesis of human immunodeficiency
virus (HIV) infection. Aust N Z J Med; 25:777-783,1995.

CULLNANE, M.; FOWLER, M.G.; LEE, S.; McSHERRY, G.; BRADY, M,
O'DONNELL, K.; MOFENSON, L.; GORTMAKER, S.; SHAPIRO, D.E.; SCOTT, G.;
JIMENEZ, E.; MOORE, E.; DIAZ, C.; FLYNN, P.M.; CUNNINGHAM, B.M.S;
OLESKE, J. — Lack of long-term effects of in utero exposure to zidovudine among

uninfected children born to HIV-infected women. JAMA., 13:151-157, 1999.

DABIS, F.; LEROY, V.; CASTETBON, K.; SPIRA, R.; NEWELL, M.L.; SALAMON, R.
- Preventing mother-to-child transmission of HIV-1 in Africa in the year 2000. AIDS,
14:1017-1026, 2000.

DABIS, F.; EKPINI, E.R. — HIV-1/AIDS and maternal and child health in Africa. Lancet,
359:2097-2104, 2002.

DALLMAN, P.R. — In: Rudolph, A.M. Pediatrics. 16 Ed. New York, Appleton-Century-
Crofts, 1977. p.1111 e 1178.

De MARTINO, M.; TOVO, P.; GALLI, L.; GABIANO, C.; COZZANI, S.; GOTTA, C.;
SCARLATTI, G.; FIOCCHI, A.; COCCHI, P.; MARCHISIO, P.; CANINO, R
MAUTONE, A.; CHIAPPE, F.; CAMPELLI, A.; CONSOLINI, R.; IZZI, G.; LAVERDA,
A.; ALBERTI, S.; TOZZI, A.E.; DUSE, M. - Prognostic significance of immunologic
changes in 675 infants perinatally exposed to human immunodeficiency virus. J Pediatr;

119:702-709, 1991.

De PAULA, P.F.; BARBOSA, J.E.; JUNIOR, P.R.; FERRIANI, V.P.L.; LATORRE,
M.R.D.O; NUDELMAN, V.ISAAC,L. — Ontogeny of complement regulatory proteins —
concentrations of factor H, factor I, C4b-binding protein, properdin and vitronectin in

healthy children of different ages and in adults. Scand J Immunol, 58:572-577, 2003.

Referéncias Bibliogrdficas

121



De ROSSI, A; MASIERO, S; GIAQUINTO, C et al. Dynamics of viral replication in
infants with vertically acquired human immunodeficiency virus type 1 infection. J Clin

Invest, 97: 323-330, 1996.

DELIBRIAS, C.C.; KAZATCHKINE, M.D.; FISCHER, E. - Evidence for the role of CR1
(CD35), in adition to CR2 (CD21), in facilitating infection of human T cells with opsonized
HIV. Scand J Immunol, 38:183-189, 1993.

DEMAS, P.A.; WEBBER, M.P. SCOENBAUM, E.E.; WEEDON, J.; McWAYNE, J.;
ENRIQUEZ, E.; BAMIJI, M.; LAMBERT, G.; THEA, D.M. - Maternal adherence to the
zidovudine regimen for HIV-exposed infants to prevent HIV infection: a preliminary study.

Pediatrics, 110:35, 2002.

DIAMONDSTONE, L.S.; ALEDORT, L.M.; GOEDERT, J.J. FOR THE MULTICENTRE
HAEMOPHILIA COHORT STUDY - Factors predictive of death among HIV-uninfected
persons with haemophilia and other congenital coagulation disorders. Haemophilia, 8:660-

667, 2002.

DIERICH, M.P.; EBENBICHLER, C.F.; MARSCHANG, P.; FUST, G.; THIELENS,
N.M.; ARLAUD, G.J. - HIV and human complement: mechanisms of interaction and
biological implication. Immunol Today; 14: 435-440, 1993.

DOBMEYER, T.S.; RAFFEL, B.; DOBMEYER, J.M.;R.B.; FINDHAMMER, S.; KLEIN,
S.A.; KABELITZ, D.; HOELZER, D.; HELM, E.B.; ROSSOL, R. — Decreased function of

monocytes and granulocytes during HIV-1 infection correlates with CD4 cell counts. Eur J

Med Res., 1: 9-15, 1995.

EZEKOWITZ, R.A.B.; KUHLMAN, M.; GROOPMAN, J.E., BYRN, R.A. - A human
serum mannose-binding protein inhibits in vitro infection by the human immunodefciency

virus. J Exp Med., 169:185-196, 1989.

EISEN, D.P.; MINCHINTON, R.M. - Impact of mannose-binding lectin on susceptibility
to infectious diseases. Clin Infect Dis, 37:1406-1505, 2003.

Referéncias Bibliogrdficas

122



ENGELICH, G.; WRIGHT, D.G.; HARTSHORN, K.L. - Acquired disorders of phagocyte
function complicating medical and surgical illness. Clin Infect Dis, 33:2040-2048, 2001.

EZEKOWITZ, R.A.B.; SIM, R.B.; MacPHERSON, G.G.; GORDON, S., - Interaction
ofhuman monocytes, macrophages and polymorphonuclear leukocytes with zymosan in

vitro. J Clin Invest., 76:2368-2375, 1985.

FALOON, J.; EDDY, J.; WIENER, L.; PIZZO, P., - Human immunodeficiency virus
infection in children. J Pediatr., 114:1-30, 1989.

FARLEY, J.J.; KING, J.C.; NAIR, P.; HINES, S.E.; TRESSLER, R.L.; WINK, P.E. -
Invasive pneumococcal disease among infected and uninfected children of mothers with

human immunodeficiency virus infection. J Pediatr., 124:853-858, 1994.

FERRIANI, V.P.L.; BARBOSA, J.E.; CARVALHO, L.F. — Serum haemolytic classical and
alternative pathways of complement in infancy: age-related changes. Acta Paediatr

Scand., 79:322-327, 1990.

FERRIANI, V.P.L.; BARBOSA, J.E.; CARVALHO, ILF. — Complement haemolytic
activity (classical and alternative pathways), C3, C4 and factor B titres in healthy children.
Acta Paediatr., 88:1062-1066, 1999.

FERRIANI, V.P.L. — Ontogenia do sistema complemento e sua participagdo na
dermatomiosite juvenil. (Texto sistematizado para o concurso de livre-docéncia -,
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto Universidade de Sao Paulo), Ribeirdo Preto,

2004.

FISCHL, M.A.; DICKINSON, G.M.; La VOLE, L. - Safety and efficacy of
sulfamethoxazole and trimethoprim chemoprophylaxis for Preumocystis carinii pneumonia

in AIDS. JAMA, 259: 1185-1189, 1988.

FL@, R.W.; NAESS, A.; NILSEN, A.; HARTHUG, S.; SOLBERG, C.O. - A longitudinal
study of phagocyte function in HIV-infected patientes. AIDS, 8:771-777, 1994.

Referéncias Bibliogrdficas

123



FUJITA, T.; MATSUSHITA, M.; ENDO, Y. - The lectin-complement pathway - its role in

innate immunity and evolution. Immunol Reviews, 198:185-202, 2004.

FUJIWARA, T.; TANIUCHI, S.; HATTORI, K.; KOBAYASHI, T.; KINOSHITA, Y.;
KOBAYASHI, Y. - Effect of immunoglobulin therapy on phagocytosis by
polymorphonuclear leukocytesin whole blood of neonates. Clin Exp Immunol, 107:

435-439, 1997.

FUST, G.; UJHELY], E.; HIDVEGI, T.; PALOCZI, K.; MIHALIK, R.; HOLLAN, S.;
NAGY, K. KIRSCHFINK, M. - The complement system in HIV disease. Immunol
Invest, 20:231-241, 1991.

GALLO, R.C,, SARIN, P.S.; GELMANN, E.P.; ROBERT-GUROFF, M.; RICHARDSON,
E:. KALYAANARAMAN, V.S.. MANN, D.. SIDHU, G.D.. STAHL, R. E.;
ZOLLA-PAZNER, S.; LEIBOWITCH, J.; POPOVIC, M. — Isolation of Human T-Cell
leukemia virus in acquired immune deficiency syndrome (AIDS). Science, 220:770-773,

1983.

GARRED, P.; MADSEN, H.O.; HOFMANN, B.; SVEJGAARD, A. - Increased frequency
of homozygosity of abnormal mannan-binding-protein alleles in patients with suspected

immunodeficiency. Lancet, 346:941-943, 1995.

GESNER, M.; PAPAEVANGELOU, V.; KIM, M.; CHEN, S.; MOORE, T.; KRASINSKI,
K.; BORKOWSKY, W. - Alteration in the proportion of CD4 T lymphocytes in a subgroup
of human immunodeficiency virus-exposed-uninfected children. Pediatrics, 93:624-630,

1994.

GORDIN, F.M.; SIMON, G.L.; WOFSY, C.B.; MILLS, J. - Adverse reactions to
trimethoprim-sulfamethoxazole in patients with the acquired immunodeficiency syndrome.

Annals of Internal Medicine, 100:495-498, 1984.

GRAHAM, S.M. — HIV and respiratory infections in children. Curr Opin Pulm Med.,
9:215-220, 2003.

Referéncias Bibliogrdficas

124



HAURUM, J.S.; THIEL, S.; JONES, ILM.; FISCHER, P.B.; LAURSEN, S.B;
JENSENIUS, J.C. — Complement activation upon of mannan-binding protein to HIV
envelope glycoproteins. AIDS, 7:1307-1313, 1993.

HEYMAN, B. — Feedback regulation by IgG antibodies. Immunol Letters, 88:157-161,
2003.

HILLEMAN, M.R. — Strategies and mechanisms for host and pathogen survival in acute
and persistent viral infections. PNAS., 101:14560-14566, 2004.

JAFFE, HW.; BREGMAN, D.J.; SELIK, R.M. — Acquired immune deficiency syndrome
in the United States: the first 1000 cases. J Infect Dis., 148:339-345,1983.

JARVIS, J.N.; TAYLOR, H.; IOBIDZE, M. - Complement activation and immune
complexes in early congenital HIV infection. J Acq Immune Def Syndromes and Human

Retrovirol., 8:480-485, 1995.

KAKKANAIAH, V.N.; SHEN, G.Q.; OJO-AMAIZE, E.A.; PETER, J.B. - Association of
low concentrations of serum mannose-binding protein with recurrent infectious in adults.

Clin Diag Lab Immunol, 5:319-321, 1998.

KALYESUBULA, I.; MUSOKE-MUDIDO, P.; MARUM, L.; BAGENDA, D.; ACENG,
E.; NDUGWA, C.; OLNESS, K. - Effects of malaria infection in human immunodeficiency
virus type l-infected Ugandan children. Pediatr Infect Dis J, 16:876-881, 1997.

KAMAL, H.; RATHORE, M.H. — Pediatric HIV infection. Jacksonville Medicine, 6:334-
338, 1997.

KAMENGA, M.; RYDER, R.W.; JINGU, M.; MBUYI, N.; MBU, L.; BEHETS, F.;
BROWN, C.; HEYWARD, W.L. - Evidence of marked sexual behavior change associated
with low HIV-1 seroconversion in 149 married couples with discordant HIV-1 serostatus:

experience at an HIV counselling center in Zaire. AIDS, 5:61-67, 1991.

KAUL, D.; COFFEY, M.J.; PHARE, S.M.; KAZANIJIAN, P.H. - Capacity of neutrophils
and monocytes from human immunodeficiency virus-infected patients and healthy controls

to inhibit growth of Mycobacterium bovis. J Lab Clin Med, 141: 330-334, 2003.

Referéncias Bibliogrdficas

125



KEDZIERSKA, K.; MAK, J.; JAWOROWSKI, A.; GREENWAY, A. VIOLO, A,
CHAN, H.T.; HOCKING, J.; PURCELL, D.; SULLIVAN, J.S.; MILLS, J.; CROWE, S. -
Nef-deleted HIV-1 inhibits phagocytosis by monocyte-derived macrophages in vitro but not
by peripheral blood monocytes in vivo. AIDS, 15:945-955, 2001.

KEDZIERSKA, K.; AZZAM, R.; ELLERY, P.; MAK, J.; JAWOROWSKI, A.; CROWE,
S.M. - Defective phagocytosis by human monocyte/macrophages following HIV-1
infection: underlying mechanisms and modulation by adjunctive cytokine therapy.

J Virology, 26:247-263, 2003.

KIRBY, A.C.; YRLID, U.; WICK, M.J. - The innate immune response differs in primary
and secondary Salmonella infection. J Immunol, 12:4450-4459, 2002.

KIRSCHFINK, M. — Controlling the complement system in inflammation.
Immunopharmacology, 38:51-62, 1997.

KIRSCHFINK, M.; MOLLNES, T.E. — Modern complement analysis. Clin Diag Lab
Immunol., 10:982-989, 2003.

KOCH, A.; MELBYE, M.; SORENSEN, P.; HOMOE, P.; MADSEN, H.O.; MOLBAK,
K.; HANSEN, C.H.; ANDERSEN, L.H.; HAHN, G.W.; GARRED, P. - Acute respiratory
tract infections and mannose-binding lectin insufficiency during early childhood. JAMA,

285:1316-1321, 2001.

KRIST, A.-H.; CRAWFORD, F.A. - Management of newborns exposed to maternal HIV
infection. Am Fam Physician., 65:2049-56, 2002.

KUHLMAN, M.; JOINER, K.; EZEKOWITZ, R.A.B. - The human mannose-binding
protein functions as an opsonin. J Exp Medicine, 169:1733-1745, 1989.

LANGERMANS, J.AM.; HAZENBOS, W.L.W.; van FURTH, R. - Antimicrobial
functions of mononuclear phagocytes. J Immunological Methods, 174:185-194, 1994.

LARSSON, M.; FONTENEAU, J.F.; LIRVALL, M.; HASLETT, P.; LIFSON, J.D;
BHARDWAJ, N. - Activation of HIV-1 specific CD4 and CDS8 T cells by human dendritic

cells: roles for cross-presentation and non-infectious HIV-1 virus. AIDS, 16:1319-1329,

2002.

Referéncias Bibliogrdficas

126



LE CABEC, V.; COLS, C; MARIDONNEAU-PARINI, I. - Nonopsonic phagocytosis of
zymosan and Mycobacterium kansaii by CR3 (CD11b/CD18) involves distinct molecular

determinants and is or is not coupled with NADPH oxidase activation. Infection and

Immunity, 4736-4745, 2000.

LE CHEDANEC, J.; MAYAUX, M.J.; GUIHENNEUC-JOUYAUX, C.; BLANCHE, S.
FOR THE ENQUETE PERINATALE FRANCAISE STUDY GROUP. — Perinatal
antiretroviral treatment and hematopoiesis in HIV-uninfected infants. AIDS, 17:2053-2061,
2003.

LEVY, J.A. - The importance of the innate immune system in controlling HIV infection

and disease. Trends in Immunology, 22:312-316, 2001.

LIAN, Y.C.; DELLA-NEGRA, M.; GRUMACH, A.S. - O sistema complemento ¢ a
resposta imunoldgica ao HIV. Revista Brasileira de Alergia e Imunopatologia, 22:

94-100, 1999.

LIAN, Y.C.; DELLA-NEGRA, M.; RUTZ, R.; FERRIANI, V.P.L.; VASCONCELOS,
D..M.; da SILVA DUARTE, A.J.; KIRSCHFINK, M.; GRUMACH, A.S. — Immunological
analysis in paediatric HIV patients at different stages of the disease. Scand J Immunol,

60:615-624, 2004.

LIAN, Y.C.; DELLA-NEGRA, M.; RUTZ, R.; FERRIANI, V.; VASCONCELOS, D.M.;
DUARTE, A.J.S.; KIRSCHFINK, M.; GRUMACH, A.S. - Immunological analysis in
paediatric HIV patients at different stages of the disease. Scand J Immunol, 60:615-624,
2004.

LIEB, L.E.; MUNDY, T.M.; GOLDFINGER, D.; PEPKOWITZ, S.H.; BRUNELL, P.A;
CALDWELL, B.; WARD, J.W. - Unrecognized human immunodeficiency virus type 1

infection in a cohort of transfused neonates: a retrospective investigation. Pediatrics,

95:717-721, 1995.

LINDEGREN, M.L.; BYERS, R.H. Jr.;, THOMAS, P.; DAVIS, B.; CALDWELL, B.;
ROGERS, M.; GWINN, M.; WARD, J.W.; FLEMING, P.L. — Trends in perinatal
transmission of HIV/AIDS in the United States. JAMA, 282:531-538, 1999.

Referéncias Bibliogrdficas

127



LORENZO, J.I.; MOLINA, R.; AZNAR, J.A. — Evolution of CD4 and CD8 lymphocyte

subsets in HIV seronegative and soropositive hemophiliacs. Sangre, 38:5-11, 1993.

LUZURIAGA, K; BYRON, Y; KROGSTED, I et al. Combination treatment with
zidovudine, didanosine and nevirapine in infants with human immunodeficiency virus type

1. N Eng J Med., 336: 1343-9, 1997.

LUZURIAGA, K.; WU, H.; McMANUS, M.; BRITTO, P.; BORKOWSKY, W.
BURCHETT, S.; SMITH, B.; MOFENSON, L.; SULLIVAN, J.L. AND THE PACTG 356
INVESTIGATORS. Dynamics of human immunodeficiency virus type 1 replication in
vertically infected infants. J Virology., 73:362-367, 1999.

MARSCHANG, P. EBENBICHLER, C.F.; DIERICH, M.P. - HIV and complement role of
the complement system in HIV infection. Arch Allergy Immunol., 103:113-117, 1993.

MATTHEWS, J.N.S.; ALTMAN, D.G.; CAMPBELL, M.J.; ROYSTON, P. - Analysis of
serial measurements in medical research. BMJ, 300:230-235, 1990.

McKINNEY, R.E. Jr., MAHA, M.A.; CONNOR, E.M.; FEINBERG, J.; SCOTT, G.B,;
WULFSOHN, M.; McINTOSH, K.; BORKOWSKY, W.; MODLIN, J.F.; WEINTRUB, P.;
O'DONNELL, K.; GELBER, R.D.; ROGERS, G.K.; LEHRMAN, S.N.; WILFERT, C.M.
— A multicenter trial oral zidovudine in children with advanced human immunodeficiency

virus disease. N Eng J Med., 324:1018-1025, 1991.

McKINNEY, R. E. Jr.; ROBERTSON, W.R.; DUKE, S. — Pediatric AIDS Clinical Trials
Unit. Effect of human immunodeficiency virus infection on the growth of young children.

J Pediatr., 123:579-582, 1993.

McKINNEY, R.E. Jr.; WILFERT, C.; AIDS Clinical Trials Group Protocol 043 Study
Group — Growth as a prognostic indicator in children with human immunodeficiency virus

infection treated with zidovudine. J Pediatr., 125:728-733, 1994.

McSHERRY, G.D.; SHAPIRO, D.E.; COOMBS, R.W.; McGRATH, N.; FRENKEL, L.M.;
BRITTO, P.; CULNANE, M.; SPERLING, R.S. FOR THE PEDIATRIC AIDS CLINICAL
TRIALS GROUP PROTOCOL 076 STUDY TEAM - The effects of zidovudine in the
subset of infants infected with human immunodeficiency virus type-1 (Pediatric AIDS

Clinical Trials Group Protocol 076). J Pediatr, 134:717-724, 1999.

Referéncias Bibliogrdficas

128



MEIRA, D.G. Avaliagao clinica e da medula 6ssea em criangas com alteracdesw no
hemograma decorrentes da infec¢do pelo HIV. Dissertacdo de Mestrado — Faculdade de

Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas, Campinas, 2003. 74 pp.

MILLER, M.F.; HALEY, C.; KOZIEL, M.J.; ROWLEY, C.F. - Impact of hepatitis C virus
on immune restoration in HIV-infected patients who start highly active antiretroviral

therapy: a meta-analysis. Clin Infect Dis., 41:713-20, 2005.

MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL. Secretaria de Politicas de Saude — Coordenagio
Nacional de DST e AIDS. Guia de Tratamento Clinico da infec¢do pelo HIV em criangas.
Brasilia, 1998.18 pp.

MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL. Secretaria de Politicas de Satde — Coordenacéo
Nacional de DST e AIDS. Guia de Tratamento Clinico da infec¢do pelo HIV em criangas.
Brasilia, 1999. 21 pp.

MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL. Secretaria Executiva - Coordenacdo Nacional de
DST e AIDS. Guia de Tratamento Clinico da Infec¢ao pelo HIV em Criangas. Brasilia,
2002/2003, 94 pp.

MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL. Secretaria Executiva - Coordenacdo Nacional de
DST e AIDS. Recomendagdes para Profilaxia da Transmissdo Vertical do HIV e Terapia
Anti-Retroviral em Gestantes. Brasilia, 2002/2003, 76 pp.

MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL. Secretaria Executiva - Coordenagdo Nacional de
DST e AIDS. Recomendagdes para Terapia Anti-Retroviral em Adultos e Adolescentes
Infectados pelo HIV. Brasilia, 2002/2003, 98 pp.

MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL. Secretaria Executiva. Coordenacdo Nacional de
DST/AIDS. Critérios de defini¢ao de caso de AIDS em criangcas menores de 13 anos.
Brasilia, 2004, 76 pp.

MOFENSON, L; KORELITZ, J; MEYER III, WA et al. The relationship between serum
human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) RNA level, CD4 lymphocyte percent, and
long-term mortality risk in HIV-1 infected children. J Infect Dis., 175:1029 -1038, 1997.

Referéncias Bibliogrdficas

129



MONTAIGNER, L.; BARRE-SINOUSSI, F.; CHERMANN, J.C.; REY, F.; NUGEYERE,
M.T.; CHAMARET, S.; GRUEST, J.; DAUGUET, C.; AXLER-BLIN, C.; VEZINET-
BRUN, F.; ROUZIOUX, C.; ROZENBAUM, W. — Isolation of a T-lymphotropic retrovirus
from a patient at risk for axquired immune deficiency syndrome (AIDS). Science, 220:

868-871,1983.

MORGAN, B.P.; WALPORT, M.J. Complement deficiency and disease, Immunol
Today., 12:301-306, 1991.

MORGAN, B.P.; HARRIS, C.L. — Complement therapeutics; history and current progress.
Mol Immunol., 40:159-170, 2003.

MUSOKE, P.M.; MIIRO, F.A. - Prevention of HIV of mother to child transmission: a
review. AIDS Rev, 2:263-274, 2000.

NDUATI, R.; JOHN, G.; MBORI-NGACHA, D.; RICHARDSON, B.; OVERBAUGH, J.;
MWATHA, A.; NDINYA-ACHOLA, J.; BWAYO, J.; ONYANGO, F.E.; HUGHES, J;
KREISS, J. — Effect o breastfeeding and formula feeding on transmission of HIV-1.
JAMA., 283:1167-1174, 2000.

NDUATI, R.; RICHARDSON, B.A.; JOHN, G.; MBORI-NGACHA, D.; MWATHA, A,
NDINYA-ACHOLA, J.; BWAYO, J.; ONYANGO, F.E.; KREISS, J. — Effect of
breastfeeding on mortality among HIV-1 infected women: a randomized trial. Lancet.,

357:1651-1655, 2001.

NETH, O.; JACK, D.L.; DODDS, A.W.; HOLZEL, H.; KLEIN, N.J.; TURNER, M.W. -
Mannose-binding lectin binds to a range of clinically relevant microorganisms and

promotes complement deposition. Infection and Immunity, 68:688-693, 2000.

NIELSEN, S.L.; ANDERSEN, P.L.; KOCH, C.; JENSENIUS, J.C.; THIEL, S. - The level
of serum opsonin, mannan-binding protein in HIV-1 antibody-positive patients. Clin Exp

Immunol, 100:219-222, 1995.

OLIVEIRA LIMA, A.; DIAS DA SILVA, M. - Apéndice In: Imunologia,

imunopatologia, alergia — métodos. Guanabara Koogan, Riode Janeiro, 1970, 617 pp.

Referéncias Bibliogrdficas

130



PAYERAS, A.; MARTINEZ, P.; MILA, J.; RIERA, M.; PAREJA, A.; CASAL, J,;
MATAMOROS, N. — Risk factors in HIV-Il-infected patients developing repetitive
bacterial infections: toxicological, clinical, specific antibody class responses,
opsonophagocytosis and FcyRIlIa polymorphism characteristics. Clin Exp Immunol.,

130:271-278, 2002.

PESCE, A.J.; FRINGS, C.S.; GAULDIE, J. — Spectral Techiniques. In: KAPLAN, L.A. &
PESCE, a.j. (ed). Clinical Chemistry: theory, analysis, correlation. St. Louis, Mosby,
1996. p. 83-105.

PILLEMER, L.; BLUM, L.; LEPOW, L.H.; ROSS, O.A.; TODDY, E-W.; WARDLAW,
A.C. — The properdin system and immunity. Demonstration and isolation of a new serum

protein, properdin and its role in immune phenomena. Science, 120:279-285, 1956.

PITTIS, M.G.; PRADA, F.; MANGANO, A.; PEREZ, L.; STERNIK, G.; REDONDO, I ;
BOLOGNA, R.; SEN, L. - Monocyte phagolysossomal fusion in children born to human
immunodeficiency virus-infected mothers. Pediatr Infect Dis J, 16:24-28, 1997.

PITTIS, M.G.; STERNIK, G.; SEN, L.; DIEZ, R.A.; PLANES, N.; PIROLA, D,
ESTEVEZ, M.E. - Impaired phagolysossomal fusion of peripheral blood monocytes from
HIV-infected subjects. Scand J Immunol, 38:423-427, 1993.

P1ZZO, P.A., CATHERINE, M.W. AND THE PEDIATRIC AIDS SIENA WORKSHOP
II. - Markers and determinants of disease progression in children with HIV infection.
Report of a Consensus Workshop, Siena, Italy, June 4-6, 1993. J. Acquired Immune
Deficiency Syndromes and Human Retrovirology, 8:30-44, 1995.

PHILLIPS, A.N.; SABIN, C.A.; ELFORD, J.; BOFIL, M.; LEE, C.A.; JANOSSY, G. -
CDS8 lymphocyte counts and serum immunoglobulin A levels early in HIV infection as
predictors of CD4 lymphocyte depletion during 8 years of follow-up. AIDS, 7:975-980,
1993.

PROHASZKA, Z.; NEMES, I.; HIDVEGI, T.; TOTH, F.D.; KEREKES, K.; ERDEI, A_;
SZABO, I; UJHELYI, E. THIELENS, N.; DIERICH, M.P; SPATH, P;
GHEBREHIWET, B.; HAMPL, H.; KISS, J.; ARLAUD, G.; FUST, G. - Two parallel
routes of the complement-mediated antibody-dependent enhancement of HIV-1 infection.

AIDS, 11:949-958, 1997.

Referéncias Bibliogrdficas

131



PRODINGER, W.H. Complement. In:PAUL, W. Fundamental Immunology, 4°Ed.
Philadelfia: Lippincount Raven, 967-995, 1999.

REARDON, C.C.; KIM, S.J.; WAGNER, R.P.; KOZIEL, H.; KIRNFIELD, H. -
Phagocytosis and growth inhibition of Cryptococcus neoformans by human alveolar

macrophages effects of HIV-1 infection. AIDS, 10:613-618, 1996.

RESINO, S.; CORREA, R.; BELLON, J.M.; MUNOZ-FERNANDEZ, M.A. - Preserved
immune system in long-term asymptomatic vertically HIV-1 infected children. Clin Exp

Immunol, 132:105-112, 2003.

RICHMAN, D.D.; FISCHL, M.A.; GRIECO, M.H.; GOTTLIEB, M.S.; VOLBERDING,
P.A.; LASKIN, O.L.; LEEDOM, J.M.; GROOPMAN, J.E.; MILDVAN, D.; HIRSCH,
M.S.; JACSON, G.G.; DURACK, D.T.; NUSINOFF-LEHRMAN, S. AND THE AZT
COLLABORATIVE WORKING GROUP. The toxicity of azidothymidine (AZT) in the
treatment of patients with AIDS and AIDS-related complex. N Eng J Med., 317:192-197,
1987.

ROGERS, M.F.; JAFFE, H.W. — Reducing the risk of maternal-infant transmission of HIV:
a door is opened. N Eng J Med., 331:1222-1223, 1994.

ROILIDES, E.; HOLMES, A.; BLANKE, C.; PIZZO, P.A.; WALSH, T.J. - Defective
antifungal activity of monocyte-derived macrophages from human immunodeficiency

virus-infected children against Aspergillus fumigatus. J Infect Dis, 168:1562-1565, 1993.

ROILIDES, E.; HOLMES, A.; BLAKE, C.; PIZZO, P.A.; WALSH, T.J. - Impairment of
neutrophil antifungal activity against hyphae of Aspergillus fumigatus in children infected

with human immunodeficiency virus. J Infect Dis, 167:905-911, 1993.

ROMANO, J.W.: VanGEMEN, B.; KIEVITS, T.; - a novel, isothermal detection
technology for qualitative and quantitative HIV-1 RNA measurement. Clin Lab. Med.,
16:89-103, 1996.

ROUET, F.; ELENGA, N.; MSELLATI, P.; MONTCHO, C.; VIHO, I.; SAKAROVITCH,
C.; DANEL, C.; ROUZIOUX, C.; LEROY, V.; DABIS, F., FOR THE ANRS 049
ABIDJAN DITRAME STUDY GROUP. Primary HIV-1 infection in African children
infected through breastfeeding. AIDS, 16:2303-2309, 2002.

Referéncias Bibliogrdficas

132



ROUX, W.; PIEPER, C.; COTTON, M. — Thrombocytopenia as marker for HIV exposure
in the neonate. J Trop Pediatrics, 47:208-210, 2001.

RYDER, R.W.; NSA, W.; HASSIG, S.E.; BEHETS, F.; RAYFIELD, M.; EKUNGOLA,
B.; NELSON, A.M.; MULENDA, U.; FRANCIS, H.; MWANDAGALIRWA K.
DAVACHI, F.; ROGERS, M.; NZILAMBI, N.; GREENBERG, A.; MANN, J.; QUINN,
T.C.; PIOT, P.; CURRAN, J.W. - Perinatal transmission of the human immunodeficiency
virus type 1 to infants of seropositive women in Zaire. N Eng J Med, 320:1637-1642,
1989.

SAHU, A.; LAMBRIS, J.D. - Structure and biology of complement protein C3, a
connecting link between innate and acquired immunity. Immunological Reviews, 180:35-

48,2001.

SANCHES-RAMON, S.; CANTO-NOGUES, C.; MUNOS-FERNANDES, M.A. —
Reconstructing the course of HIV-1 associated progressive encephalopathy in children.

Med Sci Monit, 8(10): 249-252, 2002.

SANCHEZ-RAMON, S.; BELLON, JM; RESINO, S.; CANTO-NOGUES, C.;
GURBINDO, D.; RAMOS, J.T.; MUNOZ-FERNANDES, M.A. - Low blood CD8+ T-
lymphocytes and high circulating monocytes are predictors of HIV-1-associated

progressive encephalopathy in children. Pediatrics, 111:168-175, 2003.

SCHMIEGELOW, K.; GARRED, P.; LAUSEN, B.; ANDREASSEN, B.; PETERSEN,
B.L.; MADSEN, H.O. - Increased frequency of mannose-binding lectin insufficency among
children with acute lymphoblastic leukemia. Blood, 100:3757-3760, 2002.

SCOTT, G.B.; BRUCK, B.E.; LETTERMAN, J.G.; BLOOM, F.L.; PARKS, W.P. -
Acquired Immunodeficiency syndrome in infants. N Eng J Med., 310:76-81, 1984.

SCOTT, G.B.; HUTTO, C.; MACKUCH, R.W. Survival in children with perinatally
acquired human immunodeficiency virus type I infection. N Eng J Med., 321:1791-1796,
1989.

Referéncias Bibliogrdficas

133



SEELEN, M.A.; ROOS, A.; WIESLANDER, J.; MOLLNES, T.E.; SIOHOLM, A.G;
WURZNER, R. LOOS, M.; TEDESCO, F.; SIM, R.B.; GARRED, P. ALEXOPOULOS, E.
TURNER, M.W.; DAHA, M.R. - Functional analysis of the classical, alternative, and MBL
pathways of the complement system: standardization and validation of a simple ELISA.

J Immunol Methods, 296:187-198, 2005.

SEMBA, R.D.; KUMWENDA, N.; HOOVER, D.R.; TAHA, T.E.; QUINN, T.C;
MTIMAVAYE, L.; BIGGAR, R.J.; BROADHEAD, R.; MIOTTI, P.G.; SOKOLL, L.J.;
van der HOEVEN, L.; CHIPHANGWI, J.D. — Human immunodeficiency virus load in
breast milk, mastitis, and mother-to-child transmission of human immunodeficiency virus

type 1. J Infect Dis., 180:93-98, 1999.

SENALDI, G.; PEAKMAN, M.; McMANUS, T.; DAVIES, E.T.; TEE, D.E.H;
VERGANI, D. - Activation of the complement system in human immunodeficiency virus
infection: relevance of the classical pathway to pathogenesis and disease severity. J Infect

Dis., 162:1227-1232, 1990.

SENALDI, G.; DAVIES, E.T.; MAHALINGAM, M.; LU, J.; POZNIAK, A.; PEAKMAN,
M.; REID, K.B.M.; VERGANI, D. - Circulating levels of mannose-binding protein in

human immunodeficiency virus infection. Journal of Infection, 31:145-148, 1995.

SEVERINO, M.E.; SIPSAS, N.V.; NGUYEN, P.T.; KALAMS, S.A.; WALKER, B.D;
JOHNSON, R.P.; YANG, O.O. - Inhibition of human immunodeficiency virus type 1
replication in primary CD4+ T lymphocytes, monocytes and dendritic cells by cytotoxic T
lymphocytes. J Virology, 74:6695-6699, 2000.

SHALEKOFF, S.; TIEMESSEN, C.T.; GRAY, C.M.; MARTIN, D.J. — Depressed
phagocytosis and oxidative burst in polymorphonuclear leukocytes from individuals with
pulmonary tuberculosis with or without human immunodeficiency virus type 1 infection.

Clin Diagn Lab Immunol., 5:41-44, 1998.

SHEARER, W.T.; LIPZHULTZ, S.E.; EASLEY, K.A.; McINTOSH, K.; PITT, J.; QUINN,
T.C.; KATTAN, M.; GOLDFARB, J.; COOPER, E.; BRYSON, Y.; KOVACS, A;
BRICKER, J.T.; PEAVY, H.; MELLINS, R.B. - Alterations in cardiac and pulmonary
function in pediatric rapid human immunodeficiency virus type-1 disease progressors.

Pediatrics, 105:

Referéncias Bibliogrdficas

134



SHEPPERD, V.L.; LANE, K.B.; ABDOLRASULNIA, R. — Ingestion of Candida albicans
down-regulates mannose receptor expression on rat macrophages. Arch Biochem

Biophys., 344:350-356, 1997.

SHEARER, W.T.; W.T.; QUINN, T.C.; LaRUSSA, P.; LEW, J.F.; MOFENSON,L;
ALMY,S.; RICH,K.; HANDELSMAN, E.; DIAZ, C.; PAGANO, M.; SMERIGLIO, V_;
KALISH, L. - Viral load and disease progression in infants infected with human

immunodeficiency virus type 1. N Eng J Med., 336:1337-1342, 1997.

SHEARER, W.T.; LIPSHULTZ, S.E.; EASLEY, K.A.; McINTOSH, K.; PITT, J.; QUINN,
T.C.; KATTAN, M.; GOLDFARB, J.; COOPER, E.; BRYSON, Y.; KOVAC, A,
BRICKER, T.; PEAVY, H.; MELLINS, R.B. FOR THE PEDIATRIC PULMONARY
AND CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS OF VERTICALLY HUMAN
IMMUNODEFICIENCY VIRUS STUDY GROUP, NATIONAL HEART, LUNG AND
BLOOD INSTITUTE. — Alterations in cardiac and pulmonary function in pediatric rapid

human immunodeficiency virus type 1 disease progressors. Pediatrics, 105:1-9, 2000.

SILVA, M.T.N. — Fungdo de fagdcitos mononucleares em criancas infectadas pelo virus da
imunodeficiéncia humana do tipo I — Tese de doutoramento — Faculdade de Ciéncias

Meédicas, Universidade Estadual de Campinas, Campinas, 1998. 143 pp.

SILVA, E.B. — Avaliagao clinica e hematoldgica em criangas filhas de maes infectadas pelo
HIV-1. Dissertagdo de Mestrado na Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade

Estadual de Campinas, Campinas, 1999. 95 pp.

SILVA, E.B.; GROTTO, H.Z.W.; VILELA, M.M.S. - Clinical aspects and complete blood
counts in children exposed to HIV-1: comparison between infected patients and

seroreverters. J Pediatr, 77:503-511, 2001.

SILVA, M.T.N.; CENTEVILLE, M.; TANI, S.M.; TORO, A.D.C.; ROSSI, C.; VILELA,
M.M.S. - Serum immunoglobulins in children perinatally exposed to human

immunodeficiency virus. J Pediatr, 77:105-111, 2001.

Referéncias Bibliogrdficas

135



SIM, R. B. — Complement, classical pathway. In ROITT, 1. M.; DELVES, P.J.
Encyclopedia of Immunology, 2* Ed. London: Academic Press, 388-391, 1992.

SPEAR, G.T.; OU, C.Y.; KESSLER, H.A.; MOORE, J.L.; SCHOCHETMAN, G.
LANDAY, A.L. - Analysis of limphocytes and neutrophils from human immunodeficiency
virus (HIV)-infected persons for HIV-DNA. J Infect Dis.; 162:1239-1244, 1990.

SPEER, C.P.; GAHR, M.; WIELAND, M.; EBER, S. - Phagocytosis-associated functions

in neonatal monocyte-derived macrophages. Pediatric Research, 24:213-216, 1988.

SPERLING, R.S.; SHAPIRO, D.E.; COOMBS, R.W.; TODD, J.A.; HERMAN, S.A;
McSHERRY, G.D.; O'SULLIVAN, M.J.; Van DYKE, R.B.; JIMENEZ, E.; ROUZIOUX,
C.; FLYNN, P.M.; AND SULLIVAN, J.L. FOR THE PEDIATRIC AIDS CLINICAL
TRIALS GROUP PROTOCOL 076 STUDY GROUP. N Eng J Med., 335:1621-1629.

STOIBER, H.; EBENBICHLER, C.; SCHNEIDER, R.; JANATOVA, J.; DIERICH, M.P. -
Interaction of several complement proteins with gpl20 and gp4l, the two envelope

glycoproteins of HIV-1. AIDS, 9: 19-26, 1995.

STOIBER, H.; KACANI, L.; SPETH, C.; WURZNER, R.; DIERICH, M.P. - The
supportive role of complement in HIV pathogenesis. Immunological Reviews, 180:168-

176, 2001.

STOIBER, H.; SPETH, C.; DIERICH, M.P. - Role of complement in the control of HIV
dynamics and pathogenesis. Vaccine, 21(S2):77-82, 2003.

SUMIYA, M.; SUPER, M.; TABONA, P.; LEVINSKY, R.J.; ARAI T.; TURNER, M.W_;
SUMMERFIELD, J.A. - Molecular basis of opsonic defect in immunodeficient children.
Lancet, 337:1569-70, 1991.

SZABO, I.; PROHASZKA, Z.; TOTH, F.D.; GYURIS, A.; SEGESDI, I.; BANHEGYI, D;
UJHELYT, E.; MINAROVITS, J.; FUST, G. - Strong correlation between the complement-
mediated antibody-dependent enhancement of HIV-1 infection and plasma viral load.

AIDS, 13:1841-1849, 1999.

Referéncias Bibliogrdficas

136



TAHA, T.E.; KUMWENDA, N.; GIBBONS, A.; HOOVER, D.; LEMA, V.; FISCUS, S.;
MUKIIBI, J.; LIOMBA, G.; BROADHEAD, R. — Effect of HIV-1 antiretroviral
prophylaxis on hepatic and hematological parameters of African infants. AIDS, 16:851-
858, 2002.

TARDEI, G.; DUICULESCU, D.; CAPO, C.; DIACONU, C.C.; MUTIU, A.; MEGE, J.L.;
CERNESCU, C.E. - Phagocytic function of monocytes in children with human
immunodeficiency virus type 1 infection. Clinical and Diagnostic Laboratory

Immunology, 7:296-297, 2000.

THE EUROPEAN COLLABORATIVE STUDY - Height, weight, and growth in children
born to mothers with HIV-1 infection in Europe. Pediatrics, 111:52-60, 2003.

THE ITALIAN REGISTER FOR HIV INFECTION IN CHILDREN - Rapid disease
progression in HIV-1 perinatally infected children born to mothers receiving zidovudine

monotherapy during pregnancy. AIDS, 13:927-933, 1999.

THISYAKORN, U.; KHONGPHATTHANAYOTHIN, M.; SIRIVICHAYAKUL, S,
RONGKAVILIT, C.; POOLCHAROEN, W. KUNANUNSONT, C.; BIEN, D.D;
PHANUPHAK, P. — Thai Red Cross zidovudine donation program to prevent vertical
transmission of HIV: the effect of the modified ACTG 076 regimen. AIDS, 14:2921-2927,
2000.

TORRE, D.; GENNERO, L.; BACCINO, F.M.; SPERANZA, F.; BIONDI, G
PUGLIESE, A. — Impaired macrophage phagocytosis of aoptotic neutrophils in patients
with human immunodeficiency virus type 1 infection. Clin Diag Lab Immunol.,

9:983,986, 2002.

TOVO, P.; DeMARTINO, M.; GABIANO, C.; CAPELLO, N.; D'ELIA, R.; LOY, A,
PLEBANI, A.; ZUCCOTTI, G.V.; DALLACASA, P.; FERRARIS, G.; CASELLI, D;
FUNDARO, C.; D'ARGENIO, P.; GALLI, L.; PRINCIPI, N.; STEGAGNO, M.; RUGA,
E.; PALOMBA, E.; ITALIAN REGISTER FOR HIV INFECTION IN CHILDREN. -
Prognostic factors and survival in children with perinatal HIV-1 infection. Lancet,

339:1249-1253, 1992.

Referéncias Bibliogrdficas

137



TRIAL, J.; BIRDSALL, H.H.;, HALLUM, J.A.; CRANE, M.L.; RODRIGUEZ-
BARRADAS, M.C.; DeJONG, A.L.; KRISHNAN, B.; LACKE, C.E.; FIGDOR, C.G;
ROSSEN, R.D. - Phenotypic and functional changes in peripheral blood monocytes during
progression of human immunodeficiency virus infection. J. Clin. Invest., 95:1690-1701,

1995.

VALENTINE, ME; JACKSON, CR; VAVRO, C et al. Evaluation of surrogate markers and
clinical outcomes in two-year follow-up of eighty-six human immunodeficiency virus-

infected pediatric patients. Pediatr Infect Dis J, 17:18-23, 1998.

Van de WETERING, JK.; Van GOLDE, LM.G.; BATENBURG, J.J. - Collectins -
Players of the immune system. Eur J Biochem, 271:1229-1249, 2004.

Van de WINKEL, J.G.; De WIT, T.P.; ERNST, L.K.; COPEL, P.J.; CEUPPENS, J.L. —
Molecular basis for a familial defect in phagocyte expression of IgG receptor I (CD64).
J Immunol., 154:2896-2903, 1995.

Van FURTH, R.; Van ZWET, T.L.; LELJ, P.C.J. - In vitro determinations of phagocytosis
in intracellular killing by polymorphonuclear and mononuclear phagocytes. In: WEIR,

d.m., (ed) Handbook of experimental immunology, 3. ed. Oxford Blackwell Scientific
Publications, 1978, 32 pp.

Van VUGT, M.J.; HEIJNEN, A.F.M.; CAPEL, P.J.A.; PARK, S.Y.; RA, C.; SAITO, T.;
VERBEEK, J.S.; Van de WINKEL, J.G. — FcR y-chain is essencial for both surface
expression and function of human FcyRI (CD64) in vivo. BLOOD, 87:3593-3599, 1996.

VILELA, M.M.S. - Fagocitose em criancas com doenga falciforme. (Tese de Doutoramento

- Universidade Estadual de Campinas). Campinas, 1985. 184 pp.

VILELA, M.M.S.; SAMPAIO, M.M.C.; COSTA, F.F.; BRANDALISE, S.R. - Reduced
phagocytic activity mediated by C3b and monocyte receptors from children with sickle-cell

disease. Braz J Med Biol Res., 22: 725-728, 1989.

Referéncias Bibliogrdficas

138



VOLANAKIS, J.E. — Overview of the complement system. In: VOLANAKIS, J. E.,
FRANK, M.M. — The human complement system in health and disease, 1* Ed., New
York: Marcel Dekker, 9-32, 1998.

WADE, N.A.; BIRKEHEAD, G.S.; WARREN, B.L.; CHARBONNEAU, T.T.; FRENCH,
P.T.; WANG, L.; BAUM, J.B.; TESORIERO, J.M.; SAVICKI, R. — Abbreviated regimens
of zidovudine prophylaxis and perinatal transmission of the human immunodeficiency

virus. N Eng J Med., 339:1409-141, 1998.

WAHL, S.M.; ALLEN, J.B.; GARTNER, S.; ORENSTEIN, J.M.; POPOVIC, M.
CHENOWETH, D.E.; ARTHUR, L.O.; FARRAR, W.L., WAHL, LM. - Human
immunodeficiency virus-1 and its envelope glycoprotein down-regulate chemotactic ligand

receptors and chemotactic function of peripheral blood monocytes. J. Immunol., 142:3553-

3558, 1989.

WALPORT, M.J. - Advances in immunology: Complement. N Eng J Med., 344:1058-
1066, 2001a.

WALPORT, M.J. - Advances in immunology: Complement. N Eng J Med., 344:1140-
1144, 2001b.

WILFERT, C.M.; WILSON, C.; LUZURIAGA, K.; EPSTEIN,L. - Phatogenesis of
pediatric human immunodeficiencyvirus type 1 infection. J Infect Dis., 170:286-292, 1994.

WILFERT, C.M. — Invasive bacterial infections in children with HIV infection. In: PIZZO,
P.A. & WILFERT, C.W. — Pediatric AIDS: The challenge of HIV infection in infants,
children and adolescents. 3* Ed. — Baltimore. Willians & Wilkins, 1998, p.117-125.

WILLIANS, W.J.; MORRIS.M.W.; NELSON, D.A. — Examination of the Blood. In:
Beutler E. et al., ed. — Willians Hematology. 5 Ed. vol.1, New York, 1995. p. 8-15.

ZERLAUTH, G.; MAIER, E.; CHEHADEH, H.; ZIMMERMANN, K.; EIBL, M.M.;
MANHALTER, J.W. - Interaction with human immunodeficiency virus type 1 modulates

innate effecto functions of human monocytes. J Infect Dis., 172:1598-1601.

Referéncias Bibliogrdficas

139



ANEXOS

141

i}



ANEXO 1

TABLE 1. Pediatric human immunodeficiency virus (HIV) classification *

Clinical categories

B: + Moderate C: + Severe
Immunologic N: No signs/ A: Mild signs/ signs/ signs/
categories symptoms symptoms symptoms symptoms
1: No evidence of
suppression N1 Al B1 Cc1l

2: Evidence of moderate
suppression N2 A2 B2 Cc2

3: Severe suppression N3 A3 B3 C3

* Children whose HIV infection status is not confirmed are classified by using the above grid
with a letter E (for perinatally exposed) placed before the appropriate classification code

(e.qg.,
EN2) .

+ Both Category C and lymphoid interstitial pneumonitis in Category B are reportable to state
and local health departments as acquired immunodeficiency syndrome.

Table 2. Diagnosis of human immunodeficiency virus (HIV) infection in children *
DIAGNOSIS: HIV INFECTED

a) A child <18 months of age who is known to be HIV seropositive or born to an
HIV-infected mother and:
has positive results on two separate determinations (excluding cord blood)
from one or more of the following HIV detection tests:
—-— HIV culture,
—— HIV polymerase chain reaction,
—-— HIV antigen (p24),
or
meets criteria for acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) diagnosis
based on the 1987 AIDS surveillance case definition (10).

b) A child >=18 months of age born to an HIV-infected mother or any child
infected by blood, blood products, or other known modes of transmission (e.g.,
sexual contact) who:

is HIV-antibody positive by repeatedly reactive enzyme immunoassay (EIA)
and confirmatory test (e.g., Western blot or immunofluorescence assay
{IFA});

or
meets any of the criteria in a) above.

DIAGNOSIS: PERINATALLY EXPOSED (PREFIX E)

A child who does not meet the criteria above who:
is HIV seropositive by EIA and confirmatory test (e.g., Western blot or
IFA) and is <18 months of age at the time of test;
or
has unknown antibody status, but was born to a mother known to be infected
with HIV.

DIAGNOSIS: SEROREVERTER (SR)

A child who is born to an HIV-infected mother and who:

has been documented as HIV-antibody negative (i.e., two or more negative
EIA tests performed at 6-18 months of age or one negative EIA test after
18 months of age);

and
has had no other laboratory evidence of infection (has not had two
positive viral detection tests, if performed);

and
has not had an AIDS-defining condition.
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* This definition of HIV infection replaces the definition published in the 1987
AIDS surveillance case definition (10).

TABLE 3. Immunologic categories based on age-specific CD4+ T-lymphocyte counts
and percent of total lymphocytes

Age of child

<12 mos 1-5 yrs 6-12 yrs
Immunologic category ulL (%) ulL (%) 7;£777777;;;77
1: No evidence of suppression >-1,500 (>=25)  >1,000 (>=25)  >=500 (>=25)
2: Evidence of moderate 750- 500- 200-
suppression 1,499 (15-24) 999 (15-24) 499 (15-24)
3: Severe suppression <750 (<15) <500 (<15) <200 (<15)

Table 4. Clinical categories for children with human immunodeficiency wvirus (HIV)
infection
CATEGORY N: NOT SYMPTOMATIC

Children who have no signs or symptoms considered to be the result of HIV
infection or who have only one of the conditions listed in Category A.

CATEGORY A: MILDLY SYMPTOMATIC

Children with two or more of the conditions listed below but none of the condi-
tions listed in Categories B and C.

—- Lymphadenopathy (>=0.5 cm at more than two sites; bilateral = one site)

—-— Hepatomegaly

—— Splenomegaly

—— Dermatitis

—-— Parotitis

—- Recurrent or persistent upper respiratory infection, sinusitis, or otitis

media

CATEGORY B: MODERATELY SYMPTOMATIC
Children who have symptomatic conditions other than those listed for Category
A or C that are attributed to HIV infection. Examples of conditions in clinical
Category B include but are not limited to:

—— Anemia (<8 gm/dL), neutropenia (<1,000/mm3), or thrombocytopenia
(<100,000/mm3) persisting >=30 days

—-— Bacterial meningitis, pneumonia, or sepsis (single episode)

—-— Candidiasis, oropharyngeal (thrush), persisting (>2 months) in children
>6 months of age

—-— Cardiomyopathy

—-— Cytomegalovirus infection, with onset before 1 month of age

—— Diarrhea, recurrent or chronic

—— Hepatitis

—— Herpes simplex virus (HSV) stomatitis, recurrent (more than two episodes
within 1 year)

—— HSV bronchitis, pneumonitis, or esophagitis with onset before 1 month of
age

——- Herpes zoster (shingles) involving at least two distinct episodes or more
than one dermatome

—-— Leiomyosarcoma

—— Lymphoid interstitial pneumonia (LIP) or pulmonary lymphoid hyperplasia
complex

—— Nephropathy

—— Nocardiosis

—-— Persistent fever (lasting >1 month)

—-— Toxoplasmosis, onset before 1 month of age

—-— Varicella, disseminated (complicated chickenpox)

CATEGORY C: SEVERELY SYMPTOMATIC

Children who have any condition listed in the 1987 surveillance case definition
for acquired immunodeficiency syndrome (10), with the exception of LIP (Box 3).

Table 5. Conditions included in clinical Category C for children infected with human
immunodeficiency virus (HIV)
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CATEGORY C: SEVERELY SYMPTOMATIC *
Serious bacterial infections, multiple or recurrent (i.e., any combination of
at least two culture-confirmed infections within a 2-year period), of the
following types: septicemia, pneumonia, meningitis, bone or joint infection,
or abscess of an internal organ or body cavity (excluding otitis media, super-—
ficial skin or mucosal abscesses, and indwelling catheter-related infections)
Candidiasis, esophageal or pulmonary (bronchi, trachea, lungs)
Coccidioidomycosis, disseminated (at site other than or in addition to lungs
or cervical or hilar lymph nodes)
Cryptococcosis, extrapulmonary
Cryptosporidiosis or isosporiasis with diarrhea persisting >1 month
Cytomegalovirus disease with onset of symptoms at age >1 month (at a site
other than liver, spleen, or lymph nodes)
Encephalopathy (at least one of the following progressive findings present for
at least 2 months in the absence of a concurrent illness other than HIV
infection that could explain the findings): a) failure to attain or loss of
developmental milestones or loss of intellectual ability, verified by standard
developmental scale or neuropsychological tests; b) impaired brain growth or
acquired microcephaly demonstrated by head circumference measurements or brain
atrophy demonstrated by computerized tomography or magnetic resonance imaging
(serial imaging is required for children <2 years of age); c)acquired
symmetric motor deficit manifested by two or more of the following: paresis,
pathologic reflexes, ataxia, or gait disturbance
Herpes simplex virus infection causing a mucocutaneous ulcer that persists for
>1 month; or bronchitis, pneumonitis, or esophagitis for any duration
affecting a child >1 month of age
Histoplasmosis, disseminated (at a site other than or in addition to lungs or
cervical or hilar lymph nodes)
Kaposi's sarcoma
Lymphoma, primary, in brain
Lymphoma, small, noncleaved cell (Burkitt's), or immunoblastic or large cell
lymphoma of B-cell or unknown immunologic phenotype
Mycobacterium tuberculosis, disseminated or extrapulmonary
Mycobacterium, other species or unidentified species, disseminated (at a site
other than or in addition to lungs, skin, or cervical or hilar lymph nodes)
Mycobacterium avium complex or Mycobacterium kansasii, disseminated (at site
other than or in addition to lungs, skin, or cervical or hilar lymph nodes)
Pneumocystis carinii pneumonia
Progressive multifocal leukoencephalopathy
Salmonella (nontyphoid) septicemia, recurrent
Toxoplasmosis of the brain with onset at >1 month of age
Wasting syndrome in the absence of a concurrent illness other than HIV
infection that could explain the following findings: a) persistent weight loss
>10% of baseline OR b) downward crossing of at least two of the following
percantile lines on the weight-for-age chart (e.g., 95th, 75th, 50th, 25th,
5th) in a child >=1 year of age OR c) <5th percentile on weight-for-height
chart on two consecutive measurements, >=30 days apart PLUS a) chronic
diarrhea (i.e., at least two loose stools per day for >30 days) OR b)
documented fever (for >=30 days, intermittent or constant)

* See the 1987 AIDS surveillance case definition (10) for diagnosis criteria.

Table 6. Comparison of the 1987 and 1994 pediatric human immunodeficiency virus
classification systems

1987 Classification 1994 Classification
P-0 Prefix "E"
P-1 N
P-2A A, B, and C
P-2B C
P-2C B
P-2D1 C
P-2D2 C
P-2D3 B
P-2E1 C
P-2E2 B
P-2F B
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Critérios de definicdo de caso de aids
em criancas (menores de treze anos de idade)

No quadro-resumo abaixo, sdo apresentados os critérios adotados pelo Ministério da Salde

do Brasil para definicao de caso de aids em individuos menores de treze (13) anos de idade,
para fins de vigilancia epidemioldgica:

QUADRO 4

- ~ CRITERIO CDC ADAPTADO
~ Evidéncia laboratorial da infeccao pelo HIY em criangas
para fins de vigilancia epidemioldgica :
: +
Evidéncia de imunodeficiéncia: |
Diagndstico de pelo menos duas (2) doencas indicativas de aids de carater leve
' _elou ; :
 Diagndstico de pelo menos uma (1) doenca indicativa de aids
de carater moderado ou grave
e i : ~ efou : S .
Contagem de linfécitos T CD4+ menor do que o esperado para a idade atual

 CRITERIO EXCEPCIONAL GBITO
. Mencao a aids/sida {ou termos equivalentes)
em algum dos campos da Declaragao de Obito (DO)
Lk i
Investigacao epidemioldgica inconclusiva
.DLI
. Mencao a infeccao pelo HIV (ou termos equivalentes) em algum
.~ dos campos da DO, além de doenca(s) associada(s) a infeccao pelo HIV

Investigacao epidemioldgica inconclusiva
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%. Hepatite;

“idade.

7. Herpes s1mples em bronqmos, pulmoes ou trato gastromtestmat antes de um més de -

%, Herpes zoster, com pelo menos dois (2) episédios distintos ou mais de um dermatomo

acometido;
%, Infecgdo por citomegalovirus iniciada antes de 1 més de idade;
4144, Leiomiossarcoma;
33, Linfopenia por mais de 30 dias;
%%, Meningite bacteriana, pneumonia ou sepse (um Unico epsodio);
4%, Miocardiopatia; '
%4%.Nefropatia;
% %, Nocardiose;
4%, Pneumonia linféide intersticial;
7. Toxoplasmose iniciada antes de 1 més de idade;
4%, Trombocitopenia por mais de 30 dias;
1%. Tuberculose pulmonar; :

#43. Varicela disseminada.

S#o doencas, sinais ou sintomas indicatives de aids de carater grave:

1. Candidose de eséfago;

B2

. Candidose de traquéia, bronquios ou pulmao;

a3

.- Citomegalovirose em qualquer outro local que nao seja, figado, baqo ou linfonodos

em maiores de um (1) més de idade; como a retinite por citomegalovirus.

B

. Criptococose extrapulmonar;

W

. Encefalopatia determinada pelo HIV;

&8

7. Herpes simples em bronquios, pulmdes ou trato gastrintestinal;

. Criptosporidiose com diarréia persistindo por um periodo superior a um (1) més;

%. Herpes simples mucocutaneo, por um periodo superior a um (1) més em criangas com

mais de um (1) més de idade;
%
exclusivamente em pulmao ou linfonodos cer\ncazs/ hilares);

14, Infeccdes bacterianas graves, muttiplas ou recorrentes (pelo
no intervalo de 2 anos, confirmados bacteriologicamente):

s Hxstoplasmose disseminada (localizada em quaisquer  6rgaos que nao seJa

menos 2 episodios
sepse, pneumonia,
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meningite, osteoartrites, abscessos em orgaos internos (exc{umdo otite média,
abscessos de pele e mucosas e infecces relacionadas com o uso de catéter);

- 3%, Isosporidiose intestinal cronica; por um periodo supenor aum (1) més;
A2, Leucoencefalopatxa multifocal progressiva (\nrus JC um poliomavirus);

1%, Linfoma nao- Hodgkin de células B (fendtipo imunolégico desconhecido) e outros
linfomas dos tipos histologicos, linfoma maligno de células grandes ou pequenas nao
clivadas (tipo Burkitt ou nao-Burkitt) ou Linfoma maligno imunoblastico sem outra
especificagao (termos equivalentes: sarcoma imunoblastico, linfoma maligno de
células grandes ou linfoma imunoblastico);

14, Linfoma primario do cerebro-
%%, Pneumonia por Pneumocystis carinii;

% %. Qualquer micobacteriose disseminada em drgdos outros que nao o pulmao, pele ou
linforiodos cervicais/hilares (exceto tuberculose ou hanseniase); "~

%7. Sarcoma de Kaposi;

%4, Sepse recorrente por bactérias do género Salmonella (nio tiféide);
1#. Sindrome de Emaciacao (AIDS Wasting Syndrome)

#%. Toxoplasmose cerebral em criancas com mais de um (1) més de idade.

4%, Tuberculose disseminada ou extrapulmonar.

Para algumas das referidas condigbes clinicas de carater moderado/grave faz-se
necessario o diagnéstico definitive enquanto para outras aceita-se o diagnéstico
presuntivo, conforme descrito nos Quadros 7 e 8.
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ANEXO 3

Protocolo do Aids Clinical Trial Group (PACTG 076) para

Profilaxia da Transmissao Vertical do HIV

1)  PACTG 076 — ESQUEMA POSOLOGICO DO AZT NA GESTANTE

AZT (zidovudina) - capsulas de 100 mg, via oral - a partir da 14® semana até o parto. Dose
didria: 500 mg , divididos em 5 doses didrias de 100 mg ou
600 mg, divididos em 3 doses didrias de 200 mg, ou
600 mg, divididos em 2 doses didrias de 300 mg.

2) PACTG 076 - ESQUEMA POSOLOGICO DO AZT NA PARTURIENTE

AZT injetavel - frasco ampola de 200 mg com 20 ml (10 mg/ml) — A parturiente deve
receber AZT endovenoso, desde o inicio do trabalho de parto até o clampeamento do corddo
umbilical.

Dose : - Iniciar a infusdo, em acesso venoso, individualizado, com 2 mg/Kg na primeira
hora, seguindo infus@o continua com 1 mg/kg/hora, até o clampeamento do corddo umbilical. Diluir
em soro glicosado a 5% e gotejar, conforme tabela a seguir. A concentracdo ndo deve exceder
4mg/ml.

Observagdo: Essa recomendacdo se refere em todos os tipos de parto, incluindo cesdrea eletiva,

sendo que nessa se inicia 0 AZT IV 3 horas antes da intervengao cirdrgica.

3) DOSE DA ZIDOVUDINA PARA INFUSAO INTRAVENOSA

Ataque: 2 mg/kg e manutencido: 1 mg/kg/Hora.

Anexos

151



4)  ZIDOVUDINA ORAL: ESQUEMA ALTERNATIVO EM SITUACOES DE
INDISPONIBILIDADE DE AZT INJETAVEL NO MOMENTO DO PARTO

Dose: 300mg de zidovudina oral no comecgo do trabalho de parto e, a partir de

entdo, 300mg a cada trés horas, até o clampeamento do cordao umbilical.

5) ESQUEMA POSOLOGICO DA ZIDOVUDINA NO RECEM-NASCIDO
Zidovudina, solucdo oral, 10mg/ml - Iniciar até 24 horas apds o parto
(preferencialmente até a 8.* hora), na dose de 2mg/kg a cada seis horas, durante seis semanas

(42 dias).

6) RECOMENDACOES AO ESQUEMA POSOLOGICO DA ZIDOVUDINA NO
RECEM-NASCIDO

Administrar AZT solucdo oral. Essa terapia deve se iniciar o mais breve possivel nas
primeiras 24 horas apds o nascimento (de preferéncia, inicid-la até a 8.° hora) e ser mantida até a 6.
semana de vida (42 dias). Nao existe evidéncia de beneficio quando a administracdo do AZT para o
neonato € iniciada apds 48 horas de vida. A indicacdo da quimioprofilaxia apds esse periodo fica a
critério médico.

Os filhos de gestantes infectadas pelo HIV devem receber AZT solucdo oral, mesmo que
suas maes ndo tenham recebido AZT durante a gestacdo e o parto. Nesses casos, o inicio devera ser
imediatamente apds o nascimento (nas 2 primeiras horas). Excepcionalmente, quando a crianga ndo
tiver condi¢des de receber o medicamento por via oral, deve-se utilizar o AZT injetdvel, na mesma
dose do esquema recomendado.

A dose de AZT apropriada para criangas prematuras, abaixo de 34 semanas de gestacao, foi
definida em estudo que recomenda 1,5mg/kg, IV ou 2mg/kg VO a cada 12 horas, nas primeiras 2
semanas e 2mg/kg a cada oito horas, por mais quatro semanas, se nascido com mais de 30 semanas
de gestacdo. Nas criancas nascidas com menos de 30 semanas espera-se quatro semanas para

modificar o esquema. Nas situagdes de prematuridade, se indicado, utilizar corticosterédide.
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ANEXO 4

SERVICO DE IMUNODEFICIENCIA PEDIATRICA - HC - UNICAMP

1 - IDENTIFICACAO

1.1 -DADOS PESSOAIS

Nome :

HC : /

Data de Nascimento : / / Data da Consulta : / /

Sexo: M___ F__ IGN____ S/ANF_____

Raga : Caucaséide __ Negréide_ Outros____ IGN____ S/INF_____
Procedéncia :

Perda de Seguimento :

Responsdvel pelo Paciente :

1.2 - DADOS DA GESTACAO, PARTO E RN

Terapia antiretroviral durante a gestacdo : S N IGN S/INF_____

Terapia antiretroviral no parto S N IGN__ S/INF___

Terapia antiretroviral pés-partonoRN  : S N IGN SANF

Aleitamento Materno S N IGN S/AINF_____

Duracio do aleitamento materno : meses. Peso ao Nascimento : gramas

Pré-Natal : S_ N__ IGN___ S/NF___

Doenca Materna durante agestagdio : S__~ N IGN S/INF

Doenga :

Uso Materno de Droga Injetdvel Durante a Gestag@o : S N IGN___ S/ANF_____

éomprimento ao Nascimento : cm Perimetro Cefélico : cm

Idade Gestacional : semanas ou meses IGN S/ANF__
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1.3 - VACINACOES

VACINA/DATA

BCG

ANTI-POLIO

HiB

DPT

HEPATITE B

SARAMPO

MMR

PNEUMOCOCO

1.4 - MORBIDADE

1.5-USO DE SULFAMETOXAZOL E TRIMETOPRIMA S N IGN

TEMPO DE USO

1.6 - AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Estatura do Pai : cm

Estatura da Mie : cm

Canal de Crescimento do Paciente :

IGN___ S/INF
IGN S/INF

cm.

S/INF

DATA

PESO

ALTURA

PC
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DATA

PESO

ALTURA

PC

DATA

PESO

ALTURA

PC

2.0 - DADOS DA FAMILIA

2.1 - PAI

Nome do pai : HC
Data de Nascimento : / / Escolaridade ( anos ) :
Profissao : Ocupacgdo Atual :

Forma de Contato com HIV :

Sorologia parao HIV: POSITIVA___ NEGATIVA ___ IGN S/INF
2.2 -MAE

Nome da mée : HC

Data de Nascimento : / / Escolaridade ( anos ) :

Profissdo : Ocupagdo Atual :

Forma de Contato com HIV :

Data do diagnéstico materno de HIV positivo :

Classificacdo Materna

2.3 - GERAL
Renda Familiar Mensal :

Numero de Pessoas dependentes da Renda Familiar Mensal :

Tipo de Moradia :
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3.0 - EXAMES LABORATORIAIS

3.1 - HEMOGRAMA

DATA

HB

HTC

PLAQUETAS

LEUCOCITOS

BASTONETE

NEUTROFILO

EOSINOFILO

BASOFILO

LINFOCITO

MONOCITO

METAMIELOCITO

PROMIELOCITO

3.2- EXAMES ESPECIFICOS PARA HIV

DATA

ELISA

PCR

WESTERN-BLOT

IF

3.3 - CARGA VIRAL

DATA

COPIAS

LOGARITMO

3.4 - IMUNOGLOBULINAS

DATA

IgG

IgA

IeM

IgE
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3.5 - SUBPOPULACOES LINFOCITARIAS

DATA

LINFOCITOS

CD3

CDh4

CD8

RELACAO

3.5 - SOROLOGIAS

3.5.1 - HEPATITEB

DATA

RESULTADO

352 - SARAMPO

DATA

RESULTADO

353 - RUBEOLA

DATA

RESULTADO

354 - TOXOPLASMOSE

DATA

RESULTADO
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4.0 - FAGOCITOSE

DATA

RESULTADO
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ANEXO 5

CONSENTIMENTO INFORMADO

PACIENTE:

REGISTRO HC: / Numero:

Servigo de Imunodeficiéncia Pediatrica do HC/Unicamp
Meédico para contato: Sérgio Massayuki Tani
Telefone: 0 XX 19 3788-7646

Estudo clinico-laboratorial, caracterizando criancas filhas de maes infectadas pelo virus da
imunodeficiéncia humana do tipo I (HIV-1), na condi¢do de sororeversores.

O projeto sera conduzido por um periodo de doze meses, com consultas médicas e coleta de
exames laboratoriais, com periodicidade trimestral, no Ambulatério de Imunodeficiéncias do
HC/Unicamp, constando da rotina do servigo, e tendo como objetivo, a dissertacdo de mestrado em
pediatria pelo autor.

Durante o decorrer do seguimento, haverd a coleta de material sangiiineo em amostragem
Unica, para a avaliagcdo da fagocitose de mondcitos dos pacientes incluidos no estudo.

Os resultados deste trabalho poderdo acrescentar novos conhecimentos sobre a AIDS em
criancas, podendo trazer beneficios para futuros pacientes.

Os registros da participacdo serdo confidenciais e constardo de informacdes, em ficha
prépria, semelhantes ao do prontuario médico.

A participacdo serd voluntdria, podendo ser recusada ou descontinuada a qualquer
momento, sem prejuizos aos cuidados médicos prestados pelo servico.

Ao conceder permissao apés leitura e esclarecimento dos termos do estudo, sao signatrios:

data / /

Mae / pai / responsavel

data / /

pesquisador
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ANEXO 6

Caracteristicas gerais das criancas infectadas pelo HIV-1.

Grupo de criancas infectadas pelo HIV-1 (HIV) distribuidas por idade, contagem de
linfécitos T CD4 + e T CD 8+; niveis séricos de IgA, IgG e IgM; concentracdo de hemoglobina,

contagens de leucdcitos totais e de plaquetas.

HIV (n=30) Mediana Valor minimo Valor maximo
Idade / meses 41,47 8 110
T CD4 + / mm?3 428 7 1550
T CDS8 + / mm?3 1281 185 6282
IgA (mg/dL) 231,50 53 1530
IgG (mg/dL) 2190 579 3340
IgM (mg/dL) 184 54 618
Hemoglobina (g/dL) 10,50 7,70 13,40
Leucdcitos totais / mm3 7100 2600 17000
Plaquetas x 103/ mm?3 279000 152000 678000
Carga Viral / cépias / mL 37000 500 2000000

n: nimero de criangas

Caracterizagdo dos pacientes infectados em relacdo ao uso de terapia antiretroviral no

momento da coleta do procedimento de fagocitose.

Esquema de drogas Numero de pacientes
Sem medicagdo 2
2 ITR 14
1 ITR + 1P 3
2ITR +1P 11
TOTAL 30

ITR: Antiretroviral andlogo da enzima transcriptase reversa

Drogas: Zidovudina (AZT) com ou sem DDI (Didanosina) ou Nevirapina
IP: Antiretroviral inibidor da enzima protease

Drogas: Ritonavir ou Nelfinavir
n =30

Anexos

161



Grupo de criancas infectadas pelo HIV-1 distribuido por categoria clinica, idade, contagem

de linfécitos T CD4 + e T CD8 + e niveis séricos imunoglobulinas IgA, IgG e IgM.

Categoria
Clinica Idade/ T CD4+ / T CD8 +/ IgA IgG IgM
CDC 1994 meses mm3 mm 3 (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
A 41,47 591 1081 164,50 2230 164
(n=14) (8-101) (7 - 1287) (421 -3114) (53 - 1070) (1250-2790) (54 - 435)
B 56,9 324 1313 260 2120 208
(n=9) (12-110) (10-1550) (423 -2134) (56 - 1530) (1500-3340) (102 -379)
C 27,03 337 1281 251 2190 210
(n=7) (10-97)  (11-1323) (185-6282) (115-951) (579 -2720) (123 -618)
HIV 41,47 428 1281 231,50 2190 184

(n=30) (8-110) (7-1550) (185-6282) (53-1530) (579-3340) (54-618)
Categoria clinica para infec¢@o pediatrica pelo HIV-1 (CDC, 1994):
A sinais/sintomas discretos;
B: sinais/sintomas moderados;
C: sinais/sintomas graves.
n : nimero de criangas.
Valores expressos em medianas, entre parénteses estdo os valores minimo e maximo.

Grupo de criangas infectadas pelo HIV-1 distribuido por categoria imunoldgica, idade,

contagem de linfécitos T CD4 + e T CDS +, niveis séricos de imunoglobulinas IgA, IgG e IgM.

Categoria
Imunolégica  Idade / T CD4 + T CDS8 + IgA IgG IgM
CDC 1994 meses /mm® Jmm?> (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
1 21,15 1071,50 1223,50 63 2310 120,50
(n=7) (8-101) (570-1550)  (892-3048) (53-251) (1250-2600) (54 - 220)
2 47,8 611 1313 186 2150 172,50
(n=10) (10-91) (277 -1323) (421-6282) (106-1380) (1500-3170) (96 -290)
3 45,53 98,50 1135 451 2120 222
(n=13) (13-110) (7-412) (185-3114) (115-1530) (579-3340) (102-618)
HIV 41,47 428 1281 231,50 2190 184

(n=30) (8-110) (7-1550) (185-6282) (53-1530) (579-3340) (54-618)
Categoria imunoldgica para infeccdo pediatrica pelo HIV-1 (CDC, 1994):
1: sem evidéncia de imunossupressao;
2: evidéncia de supressdo moderada;
3: supressdo grave.
n= ndmero de criancas.
Valores expressos em medianas, entre parénteses estdo os valores minimo e maximo.
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Hemograma completo — valores de referéncia

Hemoglobina
(g/dL)

Age Mean  Range

Cord 16.8 13.7-20.1
blood

2 wk 16.5 13.0-20.0
3mo 16.5 9.5-14.5

6 mo-6 12.0 10.5-14.0
yr

7-12yr 13.0 11.0-16.0

Female 14 12.0-16.0
Male 16 14.0-18.0
Fontes:

Leukocytes
(WBC/mm’)

Mean
18,000

12,000
12,000
10,000

8,000
7,500

Range
(9,000-30,000)

(5,000-21,000)
(6,000-18,000)
(6,000-15,000)

(4,500-13,500)
(5,000-10,000)

Neutrophils
(%)

Mean
61

40
30
45

55
55

DALLMAN, P.R. — In: Rudolph, A.M. Pediatrics. 16 Ed. New York,
Appleton-Century-Crofts, 1977. p.1111 e 1178.

WILLIANS, W.J.; MORRIS.M.W.; NELSON, D.A. — Examination of the Blood.
In: Beutler E. et al., ed. — Willians Hematology. 5 Ed. vol.1, New York, 1995. p. 8-15.

Range
(40-80)

(35-70)

Linfo
(%)

Mean
31

63
48
48

38
35

ANEXO 7

Eosino
(%)

Mean
2

Mono
(%)

Mean
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ANEXO 8

Valores de referéncia dos niveis séricos de imunoglobulinas IgA, IgG e IgM do

Setor de Imunologia do Laboratério de Patologia Clinica do Hospital de Clinicas da

Unicamp até 1996, pelo método de turbidimetria (em mg/dL).

Faixas Etdrias IgA I1eG IegM
Recém-nascido <0,6 750 - 1500 11-35
1 — 3 meses 6-58 270 —780 12 - 87
4 — 6 meses 10-96 190 — 860 25-120
7 — 12 meses 36 — 165 350 -1180 36 - 104
2 anos 36 - 165 520 - 1080 72 - 160
3 anos 45 - 135 500 -1360 46 — 190
4 52 -210 540 — 1440 52 -200
5 52 -220 640 — 1420 40 - 180
6 83 -217 650 - 1410 55-210
7 65 —-240 570 - 1320 60— 175
8 74- 260 730 -1410 68 — 175
9 108 - 200 760 -1330 55-160
10 70 -222 730 — 1350 80 - 150
11 91 - 255 850 - 1300 66 — 155
12 — 13 anos 108 — 325 770 — 1510 70 - 150
Adulto (masculino) | 100 — 490 800 - 1700 50 -320
Adulto (feminino) 85 -450 800 - 1700 60 - 370
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Valores de referéncia para os niveis séricos de imunoglobulinas IgA, IgG e IgM do
Setor de Imunologia do Laboratério de Patologia Clinica do Hospital de Clinicas da

Unicamp desde 1996, pelo método de nefelometria (em mg/dL).

Faixa Etéria IgA IeG IgM
Recém-nascido Indetectavel 750 - 1510 5-139

1 — 4 meses 2,8 —58 282 — 940 15-191
4 —7 meses 19 -118 330 - 1510 23 - 146
7 — 12 meses 12 -104 282 -1115 40 - 156
1 -2 anos 24 — 184 410 -1630 28 -173
2 — 3 anos 40 - 289 610-1610 29 - 195
3 — 6 anos 33 -308 630 — 2000 24 - 276
6 —9 anos 90 -450 750 - 1780 28 -212
9 — 13 anos 68 — 500 660 — 2120 30-180
Adultos 80 - 476 830 - 2040 57-212
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ANEXO 9

. “', ;-:-;a.".»s,,z"-_L::-saiz z_!z'Ci:m\Z.xvz-‘-.i HMEDTOAS
§ A COMITE DE ETICA EM PESQUISA
— 'o X4 Caixa Postal 6111

a\ 13083-970 Campinas, SP
UNICAMP ® (0__19) 3788-8936

fax (0_19) 3788-8925
B ceo@head.focm.unicamo.br

CEP, 20/08/02
(Grupo III)

PARECER PROJETO: N° 345/2002

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “CARACTERISTICAS CLINICAS IMUNOLOGICAS DE CRIANCAS
SORO-REVERSORAS PARA O VIRUS DA IMUNODIFICIENCIA HUMANA DO
TIPO I”

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Sérgio Massayuki Tani

INSTITUICAO: Departamento de Pediatria/FCM/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 06/08/2002

II - OBJETIVOS

Estudo descritivo das variaveis clinica e imunoldgicas de criangas nascidas de maes
infectadas pelo HIV, comparando com dados de criangas ndo infectadas.

I - SUMARIO

Estudo clinico-laboratorial do tipo descritivo, desenvolvido através de inquérito
pessoal, familiar, socio-econdmico, medidas antropométricas e avaliagdo imunologica e
humoral por exames subsidiarios contidos na rotina de seguimentos dos pacientes
estudados. O estudo € justificado pela possibilidade de caracterizag@o clinica e imunoldgica
de uma populagio de criangas soro-reversoras para o virus HIV em seguimento regular
ambulatorial , e a avaliagdo de possiveis repercussdes no sistema fagocitario destes
pacientes, através de ensaio laboratorial previamente protocolado de fafocitose, decorrentes
de exposi¢do ao virus.

O grupo de estudo sera composto por criangas acompanhadas no Ambulatério de
Imunodeficiéncia Pediatrica do HC/UNICAMP. Existem critérios de inclusdo e exclusdo
definidos. Serdo coletados 12 ml de sangue venosos em veia periférica, sendo que os pais
e/ou responsaveis serdo orientados quanto a manutengdo do jejum de 6 horas, anteriores ao
momento da coleta. Recomendamos sua aprovagio, sem pendéncias de natureza ética.
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V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP,
apos acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente
caso e atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e 251/97, bem como ter
aprovado o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos os anexos
inciuidos na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigdes o Protocolo de Pesquisa supracitado.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao
seu cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma cépia do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo
aprovado e descontinuar o estudo somente apbs analise das razdes da descontinuidade pelo
CEP que o aprovou (Res. CNS Item II1.1.Z), exceto quando perceber risco ou dano néo
previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a
um dos grupos de pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que
alterem o curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar
medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha

A . o

sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agencia Nacionadchviciianca
Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP
de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas
justificativas. Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente & ANVISA,
o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também & mesma junto com O parecer
aprovatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item I11.2.¢)

Relatérios parciais e final devem ser apresentados a0 CEP, de acordo com 0s prazos
 estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96. -

Atencio: Projetos de Grupo I serao encaminhados 3 CONEP e s6 poderio ser
iniciados ap6s Parecer aprovatério desta.

VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na VIII ReuniZo Ordinaria do CEP/F CM, em 20 de agosto de 2002.

/,f"%\/\ ,,\,-*er( ol A € v.,Ja
_ Prof. Dr. Sebastiio Araijo
PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA
< FCM / UNICAMP
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