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RESUMO

Os recém-nascidos e lactentes jovens apresentam seu sistema imunolégico imaturo, o
que os torna mais suscetiveis aos agentes infecciosos presentes nesse periodo. Sabe-se
que os neonatos sao mais vulneraveis as infec¢coes que as criangas e os adultos. Dife-
rencgas observadas na imunidade inata e adaptativa sao responsaveis pelo prejuizo das
defesas do neonato. Os defeitos da imunidade adaptativa requerem o contato prévio
com antigenos, enquanto o sistema inato nao necessita de experiéncia imunoldgica
prévia. A imunidade inata é a primeira linha de defesa contra os patégenos e é compos-
ta pela resposta de granulécitos, monécitos, macréfagos, células dendriticas e natural
killer. Alguns patégenos responsaveis pelas infec¢des intratitero, intraparto e pés-parto
estimulam a resposta imune fetal e neonatal. Esse agentes incluem o estreptococo

do grupo B, a Escherichia coli, a Listeria monocytogenes, o herpes simples, o citome-
galovirus, o virus Epstein-Barr, o virus varicella-zoster, o virus respiratorio sincicial, o
Toxoplasma gondii e a Candida albicans. O melhor entendimento do funcionamento do
sistema imunol6gico no periodo neonatal é capaz de tornar o médico apto a desem-
penhar medidas preventivas e terapéuticas que melhorem os cuidados das infecgoes
durante esse periodo. Essa revisao tem como objetivo discutir avangos recentes e o en-
tendimento atual da imunidade do recém-nascido, dando énfase aos aspectos imunolo-
gicos relacionados a acentuada susceptibilidade as infec¢des, as quais sao responsaveis
por significante morbimortalidade no periodo neonatal.

Palavras-chave: Sistema Imunolégico; Recém-Nascido; Lactente; Infec¢ao; Imunidade
Inata; Substancias Nocivas.

ABSTRACT

Newborns and young infants present an immature immune system, which makes them
more susceptible to infectious agents present during this period. It is known that new-
borns are more vulnerable to infections than children and adults. Observed differences

in the innate and adaptive immunity are responsible for decreased neonate’s defenses.
The defects in the adaptive immunity require previous contact with antigens, while the
innate system requires no prior immune experience. The innate immunity is the first line
of defense against pathogens and is composed by the responses from granulocytes,
monocytes, macrophages, and dendritic and natural Riller cells. Some pathogens,
responsible for intra-uterus, intra-partum, and postpartum infections stimulate fetal and
neonatal immune responses. These agents include the group B streptococcus, Escherichia
coli, Listeria monocytogenes, herpes simplex virus, Cytomegalovirus, Epstein-Barr virus,
varicella-zoster virus, respiratory syncytial virus, Toxoplasma gondii, and Candida
albicans. A better understanding of the functioning of the immune system in the neonatal
period allows the doctor to perform preventive and therapeutic measures that improve
the care of infections during this period. This review aims to discuss recent advances and
current understanding on the newborn’s immunity focusing on immunological aspects re-
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lated to their enhanced susceptibility to infections, which
are responsible for significant morbidity and mortality in
the neonatal period.

Key words: Immune System; Infant, Newborn; Infant;
Infection; Immunity, Innate; Noxae.

INTRODUCAO

O sistema imunolégico do recém-nascido apre-
senta habilidade limitada em montar uma resposta
efetiva do ponto de vista quantitativo e qualitativo
contra patégenos invasivos, implicando mais sus-
cetibilidade a infec¢oes. Sabe-se que quanto menor
o periodo gestacional, menos desenvolvido serd o
sistema imunolégico ao nascimento, de forma que
recém-nascidos prematuros extremos (<28 semanas)
apresentam risco 5-10 vezes mais alto de infec¢ao
que o recém-nascido a termo.!

O neonato é altamente dependente da trans-
feréncia materna passiva de anticorpos no inicio
da vida fetal e neonatal. O desenvolvimento imu-
nolégico somente estara completo na infancia
tardia.! O leite materno € um exemplo importante
de transferéncia de imunidade passiva no perio-
do pos-natal. Ele possui funcoes antimicrobianas,
anti-inflamatoérias e imunorreguladoras. Contém a
IgA secretora, que coloniza o trato gastrintestinal e
respiratério do neonato, células ativas (fagocitos,
células natural killer e linfécitos), citocinas (IL-4,
IL-6, IL-8, IL-10) além de lisozima, lactoferrina, pe-
roxidase e lipides antimicrobianos.?

Os progenitores linfoide e mieloide, que estao no
saco vitelino desde a quarta semana de gestagao, mi-
gram para o figado, principal 6rgao hematopoiético
durante esse periodo, no qual proliferam sofrendo
somente discreta diferenciacao. Posteriormente, sao
encontrados no baco, timo e medula 6ssea.! A imu-
nidade pode ser classificada em inata (inespecifica)
ou adquirida (especifica), que, por sua vez, € dividida
em imunidade humoral e celular. As vacinas atuam
estimulando a imunidade especifica, que é exercida
por meio de anticorpos (imunidade humoral) e de
linfocitos com fungao efetora (imunidade celular). Os
anticorpos podem ser séricos, atuando na corrente
sanguinea ou secretorios, bloqueando e impedindo
a penetracao de microrganismos através das muco-
sas. A defesa contra invasdes microbianas inclui o
desenvolvimento rapido e antigeno independente da
imunidade inata e o desenvolvimento mais lento e es-
pecifico da imunidade adaptativa.'**

O sistema imunolégico do recém-nascido

METODOLOGIA

Este trabalho constitui-se em uma revisao da li-
teratura especializada, no qual foi feita consulta a
artigos cientificos selecionados a partir da busca
nos bancos de dados MEDLINE e LILACS. Foram se-
lecionados artigos de relevancia e representativos do
tema, assim como livros-textos sobre o assunto.

REVISAQ DA LITERATURA

A imunologia do feto e do recém-nascido

Imunidade inata

A imunidade inata é a primeira linha de defesa
na exposicao a um agente infeccioso e é ativada in-
dependente do contato prévio com antigenos. Ela é
composta de barreiras epiteliais (pele e mucosas),
citocinas, proteinas do sistema complemento e das
células circulantes (fagécitos e células natural killer).’

A pele do recém-nascido é imatura e tem mais
permeabilidade, possivelmente em consequéncia a
producao inadequada de acidos-graxos livres e pH
alcalino. A quebra da integridade da pele que ocorre
nesse periodo em pacientes hospitalizados pode agir
como facilitador da entrada de agentes patogénicos.
A producgao de IgA secretéria estd ausente nos pri-
meiros dias de vida, levando a maior vulnerabilidade
das mucosas dos tratos respiratorio e gastrintestinal a
invasoes por microrganismos patogénicos.>*

As citocinas sao proteinas de baixo peso molecu-
lar, secretadas em resposta a um antigeno, que mo-
dulam a intensidade e a duragao da resposta imune e
inflamatoéria. Sao produzidas pelos fagocitos (macro-
fagos e neutrofilos), células natural killer (NK) e linf6-
citos T helper. As principais citocinas da imunidade
inata sao interferon a, f e v, fator de necrose tumoral
(TNF) e interleucinas (1, 6, 10, 12, 15, 18).

As proteinas do sistema complemento ativam-se
em cascata e tém como funcao a opsonizacao de an-
tigenos e a lise celular a partir de formac¢ao do com-
plexo de ataque a membrana. Elas se encontram re-
duzidas nos recém-nascidos. Durante a gravidez, ha
pouca transferéncia materna de proteinas do comple-
mento. Ao nascimento alcancam niveis proximos de
60-90% dos valores do adulto em recém-nascidos a

Revista Médica de Minas Gerais 2014; 24(2): 233-240

234



O sistema imunolégico do recém-nascido

235

termo e 47-70% em recém-nascidos pré-termo.! Niveis
semelhantes aos dos adultos somente sao atingidos
apo6s um ano de idade.

A célula NK é um tipo de linfécito que destréi
células infectadas por virus, microrganismos intrace-
lulares e células neoplasicas com base na producgao
do interferon y (INF 7). As células NK dos recém-nas-
cidos apresentam func¢ao reduzida com menos agao
citotéxica contra virus, embora sejam equivalentes
em ntmeros as dos adultos.!

As células mononucleares inflamatorias, especial-
mente mastocitos e macréfagos, sao as sentinelas do
sistema de defesa contra os patdgenos que vencem a
barreira epitelial. Elas produzem fator de necrose tu-
moral o (TNF o)) que recruta células do sistema inato
(neutrofilos, mondcitos e células dendriticas) e mo-
dula a apresentac¢ao de antigenos aos linfocitos T.>> O
recém-nascido apresenta fungcao reduzida de moné-
citos e macréfagos, com prejuizo na fagocitose.®

Os neutr6filos sao as ultimas células a aparece-
rem no feto e somente sao produzidos em grande
nimero apos o nascimento. No recém-nascido estao
reduzidos em nimero e efetividade. Sua concentra-
cao aumenta dramaticamente entre 12 e 24 horas
apo6s o nascimento.! Observa-se nos recém-nascidos
prejuizo na quimiotaxia, rolamento, adesao e migra-
¢ao até o sitio de infec¢ao e também reducao de sua
atividade oxidativa, que € o seu mecanismo de citoto-
xicidade.” O recém-nascido esta menos capacitado a
elevar o nimero de neutrofilos circulantes em respos-
ta a um estimulo. Dessa forma, acredita-se que a in-
capacidade em mobilizar o pool medular durante um
estresse associa-se a quadros sépticos nessa idade. *

Outros mediadores inflamatérios importantes
como fibronectina, fatores da coagulacao e sistema
cinina também se encontram reduzidos ao nasci-
mento. Todos esses déficits sao parcialmente respon-
saveis pela reduzida capacidade de opsonizacao, re-
duzida capacidade em lisar bactérias Gram-negativas
e alguns virus, pouca geracao de processo inflamat6-
rio, assim como reduzida quimiotaxia de polimorfo-
nucleares e mondcitos. ¢

Imunidade adaptativa
O déficit na imunidade inata acarreta redugao
da ativacao do sistema adaptativo, ja que esses dois

componentes estao interligados. A resposta imune
adaptativa divide-se em resposta mediada por célu-
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las e resposta mediada por anticorpos. Os linfécitos
sao suas células efetoras.

Imunidade celular

Os precursores das células T sao identificados no
figado fetal na sétima semana de gravidez, mas ainda
nao expressam CD3 em sua superficie. Migram para
o timo, onde completam sua proliferagao. Entre 18 e
24 semanas, os linfocitos T ja se encontram em ntime-
ro semelhante ao do adulto. E no timo que ocorre a
formacao do receptor de célula T, conferindo a essas
células especificidade e capacidade de reconheci-
mento do que lhes é préprio (self).!

Embora apresente niimero maior de células T na
circulacao ao nascimento que os adultos, a maioria
sao células imaturas e poucas sao células de memo-
ria, fato explicado pela pequena exposicao intratte-
ro a antigenos."

A imunidade celular é exercida pelos linfocitos
T com seus subtipos T helper (CD3+ e CD4+) e T ci-
totéxicos (CD3+ e CD8+). Os linfécitos T helper apre-
sentam ainda dois subtipos, conforme seu padrao de
producao de citocinas: Thl, que modula a imunidade
celular, e Th2, que estimula a imunidade humoral.!

Enquanto os linfécitos B podem reconhecer anti-
genos diretamente com seus anticorpos, os linfécitos
T somente reconhecem antigenos que lhe sao apre-
sentados pelas células apresentadoras de antigenos
por meio dos antigenos maiores de histocompatibili-
dade de classel e Il.*

As propriedades fundamentais da imunidade ce-
lular sao a producgao de citocinas e a atividade cito-
toxica. As citocinas mais importantes da imunidade
adaptativa sao IL-2, 4, 5, 10 e 13 e INF y 3 e TGF B.

A producao das citocinas estd desviada para o
perfil de resposta Th2 até um ano de idade. A pro-
dugao de IL-12 que ativa linfocitos T CD4 para o per-
fil Thl esta atrasada no recém-nascido.® O déficit na
resposta Thl visto no neonato confere prejuizo na
funcado de citotoxicidade.” As citocinas criam um
contexto imunoinflamatério que gera amplificagao
de resposta e recrutamento de células capazes de in-
terferir em toda a resposta imune. Sendo assim, sua
deficiéncia acarreta problemas em toda a imunidade.
A menor produgao de citocinas (IL-2, IL-4, IL-6 e IL-
10) em resposta a antigenos ocorre, em parte, devido
a baixa exposicao intrattero, mas também devido a
funcao secretoéria e inibitéria da placenta.*™8



Imunidade humoral

A imunidade humoral é exercida por linfécitos B,
os quais, estimulados por antigenos, diferenciam-se
em plasmocitos produtores de anticorpos. Eles sao
reconhecidos por apresentarem em sua superficie os
marcadores CD19 e CD20.

Os precursores dos linfécitos B estao no figado com
oito semanas, onde ja iniciam sua diferenciagcao. Apos
0 nascimento, a maturagao das células B se verifica na
medula 6ssea. A produgao de imunoglobulinas fetais
ja se inicia desde a 10* semana de gestacao, atingindo
pico com 26 semanas. A partir de entao, cai drastica-
mente até o nascimento. Isso ocorre devido a baixa
exposicao intrauterina a antigenos e aos altos niveis de
imunoglobulinas maternas transferidas passivamente
ao feto. Dessa forma, ao nascimento a crianga apresen-
ta baixos niveis de imunoglobulinas (IgM, IgA e IgE),
sendo a grande maioria da IgG de origem materna.!

Apés o nascimento, inicia-se a produgao propria
de imunoglobulinas em resposta a antigenos alimen-
tares e ambientais. O periodo compreendido entre a
queda dos anticorpos maternos e a produgao susten-
tada de anticorpos proprios é chamado hipogama-
globulinemia transitéria ou fisiolégica. Ocorre entre
o terceiro e o quinto meses de vida, com resolugcao
completa entre dois e cinco anos.*

Estudos em humanos e em animais tém mostrado
que a efetividade dos anticorpos produzidos pelas
células B nos recém-nascidos difere da observada em
adultos. A resposta neonatal € atrasada, os anticorpos
atingem menores picos séricos e tém curta duragao.
A producao reduzida de anticorpos pelas células B
nesse momento deve-se parcialmente a: anticorpos
maternos, imaturidade das células B e imaturidade
das células T helper, seu estimulante.®

Para que ocorra o “switch” de classe, ou seja, que o
linfocito B apresente outras classes de imunoglobulinas
em sua superficie, é necessaria a interacao com linféci-
tos T CD4. Na interacao entre o linfécito T CD4 padrao
Th2 e o linfécito B, ocorre producao de citocinas e, de
acordo com o predominio de algumas delas, o linfécito
B produz uma ou outra classe de imunoglobulina. No
recém-nascido essa interacao esta prejudicada.!

O desenvolvimento completo da microarquitetu-
ra do tecido linfoide acontece ap6s o nascimento, de
maneira que os centros germinativos se tornam apa-
rentes por volta do quarto més de vida. E provavel
que esse processo de desenvolvimento possa limitar
a resposta de anticorpos no periodo neonatal.?

O sistema imunolégico do recém-nascido

Resposta especifica a
patégenos no periodo neonatal

Estreptococo do grupo B (EGB)

O EGB ¢ importante causa de infec¢ao bacteriana
no periodo neonatal. A mortalidade secundaria a essa
infeccao permanece alta a despeito dos avancos ob-
tidos nos cuidados intensivos desses pacientes. A co-
lonizacao por estreptococos patogénicos do grupo B
é facilitada pela grande capacidade de adesao as cé-
lulas da mucosa epitelial de neonatos e pela auséncia
de IgA secretora na primeira semana de vida.’ Além
disso, a falta de anticorpos maternos especificos con-
tra os polissacarideos da capsula da bactéria aliada a
falha na sintese neonatal de anticorpos especificos é
importante fator contribuinte para a alta mortalidade.®

Os neutrofilos sao as células fagocitarias presen-
tes na circulacao, que contribuem para a morte dos
EGBs de forma significativa. No entanto, a limitada
genese de fatores quimiotéticos pode retardar o re-
crutamento de neutréfilos, cuja capacidade de ade-
sao é deficitaria.” O INF y parece aumentar a defesa
dos neonatos, promovendo a ativagcao dos neutrofi-
los, no entanto, sua producao encontra-se deficiente
nesses pacientes. Além disso, a deficiéncia na produ-
cao de interleucina-12 pelas células fagocitarias tem
sido proposta recentemente como outro mecanismo
associado a mé-resposta imune ao EGB.”

E. coli

A E. coli é uma das principais bactérias Gram-ne-
gativas causadoras de meningite e sepse no periodo
neonatal. A sobrevivéncia da bactéria dentro das cé-
lulas do hospedeiro, como macréfagos e monocitos
do sangue periférico, representa um mecanismo pa-
togénico importante da bactéria.”

Sabe-se que a IgG nao consegue se ligar de for-
ma eficiente a superficie da bactéria, permitindo,
dessa forma, que a mesma escape ao mecanismo de
reconhecimento do sistema imune. A deficiéncia na
cascata de complemento observada no sangue de
cordao de recém-nascidos contribui também para o
defeito de opsonizac¢ao dos neonatos contra a E. coli.
Dessa forma, a sobrevivéncia da bactéria dentro dos
macrofagos pode exercer importante papel no surgi-
mento de quadros como sepse e meningite.’
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Lysteria monocytogenes

A infeccdo pela Lysteria em humanos ocorre
mais comumente em recém-nascidos e criangas ou
em adultos imunodeprimidos. A infeccao perinatal é
causada normalmente pela coloniza¢ao ou infecgcao
proveniente da mae. A Lysteria monocytogenes cau-
sa uma infeccao geralmente fulminante quando ad-
quirida intra-ttero ou no periodo neonatal precoce,
enquanto, quando adquirida mais tarde, se manifesta
como uma infec¢cao meningea de natureza insidiosa.’

A habilidade do organismo em se defender da
infeccao envolve elevado nimero de respostas inte-
gradas, grandemente influenciadas pela imunidade
adaptativa, determinada principalmente por linfécitos
T e anticorpos, na qual a especificidade, a memoéria
e o reconhecimento do que é nao proprio (nonself)
sao caracteristicas importantes. Apesar da imunidade
inata ser efetiva em promover alguma protecao con-
tra a bactéria, a adequada resposta imunoldgica sé é
possivel com o surgimento da imunidade adquirida.’

A bactéria inicialmente induz uma resposta imune
humoral, que consiste na sintese e liberacao de anticor-
pos no sangue circulante a partir de células plasmati-
cas, os quais neutralizam as exotoxinas dessa bactéria
e favorecem sua fagocitose. Ja a resposta celular que
se segue € mais importante nesse tipo de bactéria, que
tem multiplicacao intracelular.® A ativagdo macrofagi-
ca € de suma importancia para a destruicao eficien-
te da bactéria e a ativagao pelo INF y € fundamental
nesse processo, sendo sua producao deficitaria rela-
cionada a escassez e ao atraso no desenvolvimento de
células T de meméria no periodo neonatal.”®

Herpes-virus

O herpes-virus € um patégeno capaz de causar
infeccao sistémica disseminada ou doenga do siste-
ma nervoso central com altas taxas de mortalidade
nas primeiras semanas de vida. A infec¢ao conge-
nita é usualmente causada pelo herpes-virus tipo 2
presente no canal de parto. Anticorpos maternos
especificos no recém-nascido exercem importante
papel na protecao contra o desenvolvimento da do-
enca apos a exposicao. Dessa forma, sabe-se que as
taxas de infeccao em recém-nascidos de maes que
apresentam a doenga primdria sao mais altas que
aquelas observadas em recém-nascidos de maes
com infec¢oes recorrentes.!’
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Tanto a resposta celular quanto a humoral estao
envolvidas no controle da infeccao pelo herpes.’ A
resposta celular pelos linfocitos T, comprometida em
recém-natos, pode ser responsavel pela rapida progres-
sao da doenca. A evolucao fatal apos o periodo neo-
natal é rara e acomete criancas com imunodeficiéncia
relacionada as células T, em uso de quimioterapia ou
radioterapia.” O atraso na resposta das células Th 1 a
infeccao, na proliferacao dos linfécitos T CD4, na se-
crecao de INF ye do fator de necrose tumoral, além da
producao deficiente de anticorpos especificos contra
o virus, permite que a infec¢ao torne-se disseminada,
causando danos importantes a todos 0s 6rgaos.’

Alguns estudos mostram que ha expressiva produgao
de IL-6 e IL-8 nos recém-nascidos a termo e pré-termo,
em resposta a infeccao pelo herpes-virus. No entanto, a
producao exagerada de citocinas inflamatérias parece
estar associada a maior intensidade das manifestagcoes
clinicas da doenca, na comparagcao com adultos.”

Citomegalovirus (CMV)

O CMV ¢ a principal causa de infec¢ao intrattero,
afetando 0,3 a 2,2% dos recém-nascidos vivos. A in-
feccao congénita € importante causa de deficiéncia
auditiva, visual ou paralisia cerebral no recém-nasci-
do. O virus pode ser transmitido para o feto durante
ainfecgao priméaria da mae, podendo ainda ser trans-
mitido anos ap6s a mae ter adquirido a infec¢ao. An-
ticorpos maternos nao impedem a transmissao viral,
mas parece proteger o feto de uma infec¢ao macica,
reduzindo a intensidade dos sintomas.’

A resposta imune do hospedeiro a infeccao pelo
CMV desempenha importante papel como limitante
da infeccao e das manifestagcoes clinicas da doenca.
Estudos mostram que a grande suscetibilidade do
feto a infeccao pelo CMV pode estar relacionada a
problemas na imunidade celular, tanto inata (células
natural killer) quanto adaptativa (linfocitos T).

A resposta especifica das células T CD4 e T CDS8 a
infeccao primaria pelo citomegalovirus parece estar
reduzida quando comparada a resposta observada
em adultos. A resposta deficiente das células T CD4
estd associada a eliminagao prolongada do virus na
urina dos pacientes infectados, o que sugere seu pa-
pel fundamental no controle da replicagcao viral em
superficies mucosas.!’

Recentemente, tém sido descritos linfocitos T ci-
totoxicos (T CD8) em recém-nascidos com infec¢ao



congénita pelo CMV. Esse achado sugere que a esti-
mulacao intrauterina antigénica tenha o potencial de
estimular a resposta imunoldgica protetora do feto e
que, ao contrario dos linfécitos T CD4, a reposta dos
linf6citos T CD8 possa estar preservada. No entanto,
a eficiéncia da resposta mediada por essas células no
recém-nascido ainda nao esta clara.”!

Ebstein-Barr virus (EBV)

A infecc¢ao pelo EBV ocorrendo na primeira infan-
cia nao esta associada a algum quadro clinico especifi-
co. No entanto, quando ocorre na adolescéncia ou em
adultos, grande proporcao de individuos desenvolve
o quadro clinico da mononucleose, o qual se verifica
quando a infec¢ao primaria pelo EBV nao esta adequa-
damente controlada, levando ao estimulo exagerado
das células T CD8 pelos linfécitos B infectados. Esses
achados sugerem que a infeccao seja mais bem con-
trolada em recém-nascidos e lactentes que em adultos.
Isso ocorre porque a resposta dos linfécitos TCD8 pa-
rece ser reduzida em neonatos e lactentes, o que expli-
ca a auséncia de manifestacoes clinicas da doenca.’

Virus varicela-zoster

A sindrome da varicela fetal ocorre em cerca de
2% dos pacientes cujas maes desenvolvem varicela
nas primeiras 20 semanas de gestacao. Ja a varicela
no recém-nascido pode resultar de infecgao vertical
ou horizontal. A varicela no recém-nascido adquiri-
da no periodo perinatal (cinco dias antes a dois dias
ap6s o parto) ocorre em decorréncia da viremia ma-
terna, havendo transmissao do virus sem que haja
tempo para a transmissao de anticorpos maternos.
O envolvimento visceral e a alta mortalidade sao ca-
racteristicas dessa apresentacao da doenca. Dessa
forma, a imunidade inata durante o periodo em que a
crianga encontra-se sem anticorpos maternos € criti-
ca para o controle da infec¢ao.”

Durante a gestagao, anticorpos maternos trans-
mitidos por via transplacentaria a crianga cuja mae
adquiriu a varicela até seis dias antes do parto de-
sempenham papel importante na protecao do recém-
-nascido contra as manifestagoes da doenga.’

O papel exato da resposta humoral e celular do
neonato na protecao contra o virus varicela-zoster
tem sido continuamente estudado. No entanto, a
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resposta humoral parece nao desempenhar prote-
¢ao completa contra o virus. A imunidade media-
da por células assim como a imunidade secretéria
exercem papéis importantes.’

A grande producao de INF y observada nos pa-
cientes com infec¢ao congénita pelo virus da varicela
sugere que a resposta dos linfécitos Th 1 é importan-
te como primeiro mecanismo de defesa da infecgao,
ainda que nao seja eficaz para o controle da mesma.?
A faléncia em se desenvolver uma resposta imune
celular adequada a partir das células T, macrofagos
e células natural killer tem se correlacionado com o
obito dos pacientes infectados.!

Virus respiratario sincicial (VRS)

A infeccao pelo VRS é uma das doengas mais co-
muns no mundo e estima-se que toda crianca esteja
infectada até o terceiro ano de vida. O virus nao se
replica fora da arvore respiratoria, sendo a infecgao
restrita a mucosa respiratéria. O espectro clinico da
doenca é extremamente variavel de uma infeccao
leve do trato respiratorio a pneumonia grave.

O recém-nascido nos primeiros dias de vida é
capaz de desenvolver a resposta inata ao virus, no
entanto, devido a falta de estimulos antigénicos in-
trattero, a resposta adaptativa se faz necessaria para
o adequado controle da infec¢ado.” O receptor toll-like
4 (TLR4) participa do reconhecimento do VSR pela
imunidade inata. Os recém-nascidos prematuros
apresentam pouca quantidade de TLR4 e reduzida
producao de citocinas ap6s sua ativagao, o que im-
plica mais suscetibilidade a infec¢ao por esse virus."

A resposta adaptativa eficiente a patdégenos virais
é mediada pelas citocinas produzidas pelas células
Thl. No entanto, a producao destas pode ser inibida
por citocinas secretadas pelos linfécitos Th2, de ma-
neira que um balanco adequado entre ambas seja
essencial para a erradicacao do VRS

Proteinas virais como as glicoproteinas e protei-
nas de fusao sao importantes para a penetracao viral
nas células do hospedeiro, assim como iniciam a res-
posta imune reacional. Elas sao capazes de induzir
a formagao de anticorpos neutralizantes, no entanto,
em recém-nascidos essa resposta pode contribuir
para a doenca pulmonar. Da mesma forma, alguns
estudos mostram que anticorpos maternos transferi-
dos passivamente nos primeiros meses de vida pos-
sam contribuir para quadros mais graves da doenca.’
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Toxoplasma gondii

O toxoplasma é um patégeno intracelular obriga-
tério que acomete especialmente o feto e o recém-
-nascido. Cerca de 60% das infec¢cdes maternas nao
sao transmitidas ao feto, pois a placenta pode agir
como barreira a passagem hematogénica dos taqui-
zoitos, que ocorre em especial no terceiro trimestre.
A doenca pode resultar em lesoes cerebrais ou ocula-
res, no entanto, a infecg¢ao disseminada € rara no ne-
onato. Sugere-se que as diferentes taxas de transmis-
sao dependem do fluxo sanguineo placentario, da
viruléncia da cepa do toxoplasma, da suscetibilidade
genética do paciente e do nimero de parasitas.”

Como se verifica em outras doengas congénitas, a
gravidade da infeccao adquirida na gestagao se rela-
ciona a capacidade de os parasitas intracelulares le-
sarem os Orgaos do feto em formacao, assim como a
imaturidade imunoldgica do feto e a barreira placen-
taria que separa a resposta humoral materna e fetal.”
O equilibrio entre as respostas Th1 e Th2 influenciam
a presenca ou nao de manifestacoes clinicas.’

A parasitemia estimula a resposta imunoldgica do
hospedeiro, inicialmente humoral e apos alguns dias,
celular. A ativagao dos linfocitos T leva a producao de
alto nimero de interleucinas e a reducao da parasite-
mia.’ No entanto, sabe-se que a sobrevida no ambiente
intracelular promove protecao do parasita contra o sis-
tema imune.” O INF y desempenha importante papel no
controle da infeccao como forte ativador dos macrofa-
gos infectados, limitando o crescimento intracelular dos
taquizoitos. No entanto, nos neonatos a produgao do INF
yencontra-se prejudicada, sendo um importante fator re-
lacionado a alta suscetibilidade do recém-nascido.’

Candidiase

A Candida albicans é a principal espécie causadora
de infecgao fingica em recém-nascidos, sendo respon-
savel por 40 a 70% dos casos de candidemia nessas crian-
cas. A pele é colonizada ao nascimento por espécies de
Candida que residem no canal do parto e a proliferacao
do fungo leva a doenga mucosa ou mucocutanea.

Aincapacidade em localizar, controlar e erradicar
infec¢oes pela Candida albicans é caracteristica nes-
sa faixa etaria e decorre da deficiéncia relativa dos
mecanismos de defesa especificos e inespecificos
que predispoem as infec¢oes invasivas por fungos.’
A suscetibilidade aumentada do neonato a infecgao,
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em especial da cavidade oral, resulta da imaturidade
da resposta dos linfécitos T CD4 comumente obser-
vada nessa idade.” Além disso, sabe-se que o papel
dos anticorpos passivamente adquiridos na defesa
do recém-nascido é insignificante.’

Mycobacterium tuberculosis

A infeccdo tuberculosa em neonatos geralmente
manifesta-se de forma disseminada e resulta em quadros
graves como a tuberculose miliar ou a meningite tuber-
culosa. Tais manifestacoes sao acompanhadas da repos-
ta imunologica deficitaria das células T, observada nas
respostas negativas aos testes cutaneos de sensibilidade.

O mecanismo exato pelo qual a bactéria escapa da
resposta elaborada pelo sistema imune ainda nao foi
bem explicado. A resisténcia do bacilo aos macréfagos
tem sido bastante estudada. Micobactérias viaveis pare-
cem inibir a fusao dos fagossomos com os lisossomos,
0s quais contém substancias toxicas que promovem a
morte do bacilo.”®

A imunidade mediada por células tem sido a prin-
cipal responsavel pela resposta imunoldgica ao ba-
cilo da tuberculose. A resposta mediada por células
T é fundamental no processo de estabelecimento da
memoria imunologica e de protecao. Além disso, as
citocinas produzidas sao capazes de direcionar as
células do sistema macrofagico de modo a conter e
destruir os bacilos infectantes.”

O recém-nascido é capaz de desenvolver signi-
ficativo nimero de INF y produzido pelas células T
CD4 em resposta ao estimulo pela vacina BCG com
o bacilo vivo atenuado. No entanto, a resposta das
células T ao bacilo virulento nas infec¢oes pelo Myco-
bacterium bovis ou Mycobacterium tuberculosis ainda
encontra-se deficitaria.’’

CONCLUSAO

O recém-nascido tem capacidade de defesa limi-
tada contra agressoes de seu meio, decorrente das
caracteristicas de seu sistema imunol6gico ao nasci-
mento. Esse conhecimento sustenta a prevencao de
agravos infecciosos, seja a partir do reconhecimento
precoce e tratamento adequado das doencas ja ins-
taladas e especialmente da restricao a exposicao a
antigenos das criangas durante esse periodo de fra-
gilidade imunologica.
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