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Introdução: As pneumonias recorrentes são mais frequentes em crianças com defeitos do sis
tema imunitário. O doseamento de imunoglobulinas e subclasses nao permite identificar todos
os doentes com defeitos da imunidade humoral pois estão descritos casos em que estes dosea
mentos são normais e a criança não consegue produzir anticorpos contra antigénios proteicos ou
polissacáridos. Objectivo: Estudar a função imunitária humoral em crianças com pneumonias
recorrentes e avaliar quais os testes de maior utilidade na abordagem inicial destas situações.

Método: Foram estudadas 43 crianças com pneumonias recorrentes referenciadas à consulta
externa de pneumologia. As causas mais importantes de infecções pulmonares recorrentes foram
excluídas pela clínica, radiologia ou análise laboratorial. O estudo imunológico incluiu o dosea
mento de imunoglobulinas e subclasses, isohemaglutininas e a capacidade de formação de anti
corpos em resposta à imunização para o tétano, rubéola, Haemophitus influenzae e polissacári
do capsular pneumocócico. Resultados: A maioria das crianças apresentou níveis de IgG ou sub-
classes normais ou elevados. Apenas três crianças revelaram níveis baixos de IgG2 e IgA isola
dos ou em combinação. Onze crianças não produziram anticorpos contra antigénios proteicos.
Uma criança não produziu anticorpos após a administração de vacina anti-pneumocócica.
Conclusões: Num número considerável de crianças com pneumonias recorrentes é possivel
demonstar uma alteração imunológica humoral. Não parece existir relação entre o doseamento
de subclasses de IgG e a capacidade da criança de produzir anticorpos quando estimulada. O
doseamento de anticorpos específicos parece importante na avaliação inicial destas crianças.

Role of immunoglobulin and specific determinations in the evaluation
of recurrent pneumonia in children

Background: Recurrent pyogenic infections, including pneumonia, are known to occur in
children with a defective immune system. Until recently, diagnosis was made by measuring
major immunoglobulin isotypes and IgG subclasses. Recent reports show that in some cases all
these measurements are normal, but that there is a defect in the production of specific protein or
polysacharide antibodies.

Objective: To study immune function in children with recurrent pneumonia to determine the
most appropriate immunologic studies for the evaluation of recurrent infections in children.
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Methods: Forty-three children (ages 2 to 12 years; mean 5.3 years, 29 male) who were
referred to our pulmonology clinic because of recurrent lower respiratory tract infections. Major
causes of recurrent infections were excluded by clinicai, radiological or laboratory studies.
Immunoiogic studies included serum immunoglobulins, IgG subclasses, IgA subclasses, iso
hemaglutinins and antibody responsiveness to vaccination with tetanus, rubelia, H. influenza b
conjugate and pneumococcal polysaccharide.

Results: The majority of children had normal or elevated serum immunogiobulin and sub
class leveis. Three patients had iow leveis of IgG2 and IgA, alone or simultaneously. Eleven
patients faiied to respond to Hib or rubelia vaccination and one failed to respond to pneumococ
cal immunisation.

Conclusions: Our preliminary results seem to indicate that a high proportion of children with
recurrent pneumonia have a demonstrable immunologic abnormaiity. There is no direct relation
ship between iow leveis of IgG subclass and the child’s capacity to form antibodies to several
antigens. Defects in antibody production are very specific and an extended panei is necessary.
Examination of the antibody-forming capacity seems important in the initial evaluation of chil
dren with recurrent pneumonia.

INTRODUÇÃO
As infecções respiratórias recorrentes são um proble

ma comum na idade pediátrica. Dentre estas, as que
atingem o tracto respiratório inferior são as que se

revestem de uma maior gravidade. Em alguns casos, é
possível diagnosticar a situação patológica de base que

origina uma maior susceptibilidade das vias aéreas infe

riores aos agentes comuns de infecção bacteriana. Fazem

parte deste conjunto a fibrose quística, malformações
congénitas do aparelho respiratório, displasia broncopul

monar, entre outras. Noutros casos, é um defeito dos

meçanismos de imunidade humoral que se presume

favorecer o aparecimento das infecções recorrentes1.

Até há pouco, o estudo da imunidade humoral centra

va-se no doseamento dos diferentes isotipos de
imunoglobulinas (Ig) e respectivas subclasses. Mais

recentemente, alguns trabalhos vêm alertando para o

facto de esta abordagem poder subvalorizar a importân

eia das alterações humorais como factor desencadeante

de infecções recorrentes. Os doseamentos de imunoglo

bulinas e subclasses são frequentemente normais em cri

anças que revelam uma maior dificuldade em produzir

anticorpos quando estimuladas (imunizadas) com deter

minados antigénios2’3. Por outro lado, a detecção de

níveis baixos ou ausência de subclasses de imunoglobu

linas não permite prever a existência de alterações fun

cionais do sistema humoral~5.

Neste trabalho foram realizados o doseamento das sub-

classes de imunoglobulinas e de anticorpos contra

antigénios específicos em crianças com pneumonias

recorrentes com o objectivo de determinar o interesse

relativo da sua inclusão na primeira linha de abordagem

destas situações.

MATERIAL E MÉTODOS
Foram estudadas prospectivamente 43 crianças envia

das à consulta externa de Pneumologia do Serviço de

Pediatria do Hospital de Santa Maria entre Janeiro de

1996 e Março de 1998 com o diagnóstico de pneumonia

recorrente.

Foram considerados como critérios de inclusão a

existência de dois ou mais episódios de pneumonia nos

últimos dois anos ou de três ou mais episódios de pneu

monia em qualquer período.

Foram excluídas do estudo todas as crianças a que, no
decorrer da investigação laboratorial, radiológica e

endoscópica, foi estabelecido um diagnóstico que permi

tiu explicar a recorrência dos processos infecciosos.

Foram assim excluídos os casos de fibrose quística, dis

plasia bronco pulmonar, bronquiolite obliterante,

refluxo gastroesofágico, aspiração de corpo estranho,

alterações da deglutição, fistula traqueo-esofágica, mal-

formações congénitas pulmonares e tuberculose.

A todas as crianças foi feito o doseamento de

imunoglobulinas (IgG, IgA, IgM, IgE) e subclasses, iso

hemaglutininas anti-A e anti-B e doseamento de anticor

pos contra a rubéola, tétano, Haemophilus influenza tipo

b (Hib) e Streptococcus pneumoniae. Todas as crianças
estudadas tinham mais de 24 meses e um calendário de

vacinação actualizado, incluindo as vacinas antitetânica

278



SIJI3CL ~SSES DE I\IlJ’~OCLOI3ULF\ ~S E I)OSE ~\IEVFO l)E ~Vli(:ORPOS ESPECÍFICOS

e antirubéola. A todas as crianças foi administrada a vaci
na anti-Hib conjugada com o toxoide diftérico CRM197
(HibTiter®, Wyeth Lederle Portugal). Vinte e nove cri
anças foram imunizadas com a vacina antipneumocócica
(Pneumune®, Cyanamid, 0,5 ml por via intramuscular) e
repetido o doseamento de anticorpos um mês depois.

Pasa a interpretação dos resultados do doseamento de
imunoglobulinas e subclasses foram utilizados valores nor
mais previamente publicados6. Foram considerados como
alterados valores acima ou abaixo de dois desvios padrões
da média geométrica para a idade. Para a interpretação da
resposta à imunização com antigénios específicos utilizá
mos como critérios de resposta positiva, indicando a pro
dução adequada de anticorpos, os referidos no quadro 1, de
acordo com trabalhos anteriormente publicados4’7-8, (os
percentis referidos dizem respeito à população adulta4).

Quadro 1 - Pontuação da resposta vacinal

Anticorpo Pontuação Doseamento

Anti A/B O Até 3 anos: título < 1:2
a partir dos 3 anos: título < 1 :4

1 Até 3 anos: título < 1:2
a partir dos 3 anos: título> 1:4

anti-Tétano O Valor pós vacina < 4,76 mg/L (Percentil lO)
1 Valor pós vacina > 4,76 mg/L

anti-Rubéola O Valor pós vacina <20 UI/mL (Percentil 10)
1 Valor pós vacina> 20 UI/mL

anti-Hib O Valor pós vacina <1 mgfL (Percentil 50)
1 Valor pré vacina > 0,15 mgIL OU

Valor pós vacina> 1 mg/L
anti-Pneumococo O Subida do valor < 2 x e pós vacina <

21,6 mg/L (percentillO)
1 Subida do valor> 2x mas pós vacina<

21,6 mgIL OU
Subida do valor < 2 x mas pré vacina <

21,6 mg/L e pós vacina> 21,6 mg /L OU
Subida do valor> 2 x e pós vacina>
21,6 mgfLOU
Subida do valor < 2 x mas pré vacina>
21,6 mgIL OU
Valor pré vacina> 55,2 mg/L (Percentil 50)

Os doseamentos de imunoglobulinas e subclasses foram
realizados no laboratório de Pediatria da Faculdade de Me
dicina de Lisboa. O doseamento de imunoglobulinas foi rea
lizado por nefelometria. Para o doseamento de subclasses de
IgG e de IgA foi utilizada a técnica de imunodifusão radial.

A determinação do titulo de isohemaglutininas foi rea
lizada no laboratório do Serviço de Imunohemoterapia e
o doseamento de anticorpos anti rubéola no Laboratório
Central do Hospital. O doseamento de anticorpos anti
toxoide tetânico, anti-Hib e anti-polissacárido capsular
pneumocócico foram realizados no laboratório de
Pediatria da Faculdade de Medicina de Lisboa pela téc

nica micro ELISA (Bindazyme, The Binding Site
Limited, Birmingham, England).

RESULTADOS
Entraram no estudo 43 crianças com idades compreen

didas entre os 2 e os 12 anos (idade média de 5,3 anos).
A distribuição por sexos foi de 29 rapazes e 14 raparigas
(relação masculino:feminino de 2,1:1). Completaram o
estudo 29 crianças.

O doseamento de imunoglobulinas e subclasses foi
realizado em 43 crianças. Em cerca de metade (51,1%)
os valores de IgG ou das suas subclasses não mostraram
qualquer alteração (Quadro II). Nas restantes crianças

Quadro II- Padrões de IgG encontrados

Número de crianças Percentagem

Valores normais 22 51,1%

t IgG t IgG1 7 16,3%
4 IgG 4 IgG1 4 IgG3 5 11,6%
4 IgG1 6 14.0%
4 IgG~ 4 IgG3 1 2,3%

IgG~ 2 4,7%

predominaram os casos de elevação de IgG e de sub-
classes de IgG, isolados ou em combinação. Em duas
crianças (4,7% dos casos) foi detectado um valor dimin
uído de IgG2 Na maioria das crianças o doseamento de
IgA e subclasses não revelou alterações (Quadro III). Em

Quadro III - Padrões de IgA encontrados

Número de crianças Percentagem

Valores normais 21 48,7%

4 IgA 6 14,0%
4 IgA,/IgA1 8 18,6%
4’ IgA2fIgA1 6 14,0%
4’ IgA 2 4,7%

46,6% dos casos observaram-se elevações dos níveis de
IgA ou alterações da relação entre as subclasses de IgA.
Em duas crianças foi detectado um valor baixo de IgA.

A resposta aos diferentes antigénios foi classificada de
acordo com a pontuação acima referida e encontra-se
discriminada na Quadro IV. Uma criança de grupo san
guíneo B apresentou um título de isohemaglutininas anti-
A inferior a 1:2. Todas as crianças responderam à vacina
antitetânica. Em 17% das crianças (6/36) em que este
doseamento foi realizado, foi detectada uma resposta
deficiente à vacina anti-rubéola. Este valor desce para
12% (5/42) no que diz respeito à vacina conjugada para
Hib. No total, em 30,1 % dos casos (11/36) foi encontra-
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Quadro IV- Resposta a antigénios espec(ficos

Número de Valores Ausência de
crianças normais resposta

Isohemagglutininas* 38 34

Tétano 42 42 O
Rubéoia 36 30 6
Hib 42 37 5
Pneumococo 29 28 1

* 3 crianças linham grupo sanguíneo AR

do um defeito na produção de anticorpos contra
antigénios proteicos. Uma criança não respondeu à vaci
na polivalente anti pneumocócica (3,5%). No grupo de
crianças que completaram o estudo (n=29) o doseamen
to de anticorpos específicos foi normal em mais de
metade dos casos (Quadro V). Em 11 crianças (38%) foi
encontrado um defeito na produção de um anticorpo. Em
nenhum caso se verificou um defeito simultâneo na
resposta a vários antigénios.

Quadro V - Resposta a antigénios nas crianças que
completaram o estudo (n=29)

Número de crianças

Resposta normal 18 62,0%

Isohemagiutininas O

Tétano O

Rubéoia 6

Hib 4

Pneumococo 1

Defeitos múltiplos O

Nas crianças que completaram o estudo (n=29)
podemos observar as correlações entre os padrões de
imunoglobulinas e o doseamento de anticorpos específi
cos. A criança com um nível baixo de IgG2 apresentou
uma resposta deficiente à imunização com a vacina
antipneumocócica (Quadro VI). Diversos padrões foram
encontrados nas crianças com defeitos na produção de
anticorpos específicos anti-Hib e anti-rubéola (Quadro
VII).

Quadro VI - Correlação entre padrões de imunoglobuli
nas e produção de anticorpos (n=29)

Padrão de Número de Defeito na produção de
imunogiobulinas crianças anticorpos

‘Ir IgG2 1 Anti-Pneumococo

1 IgA Ir IgA salivar 1 Anti-Rubéola

Quadro VII - Correlação entre o defeito na produção de
anticorpos e o padrão de imunoglobulinas (n=29)

Defeito na produção Número de Padrão de
de anticorpos crianças imunogiobuiinas

Rubéola 6 Normal

Normal

fIgo 1tIgG 1tIgG3

4 IgG + IgG 4 IgA

4 IgG 1 + salivary IgA

Ir IgA Ir salivary IgA

Haemophilus 4 + IgG 1+ IgA

influenzae + IgG 4 IgA

tipob +IgG+IgG1

+ IgA 2JIgA

Pneumococo 1 ~ IgG 2

DISCUSSÃO
As alterações da imunidade humoral podem ser causa

primária ou adjuvante de infecções respiratórias recor
rentes. O doseamento de subclasses de imunoglobulinas
na investigação inicial destas crianças foi justificado
pelas numerosas investigações em que foi descrita uma
correlação entre a ocorrência de infecções recorrentes
das vias aéreas e níveis baixos de subclasses de IgG. Em
especial foram descritos nestas crianças níveis baixos de
IgG2 isolados ou associados a baixos valores de
IgA2’3’5’810

Mais recentemente, diversos autores alertaram para o
facto de algumas crianças saudáveis apresentarem níveis
baixos de subclasses de imunoglobulinas pelo que a
interpretação destes achados deve ser feita com cuida
do10. Por outro lado, o doseamento de imunoglobulinas
e subclasses pode detectar alterações quantitativas de
componentes do sistema imunitário mas nada informa
sobre a funcionalidade deste. Com efeito, diversos tra
balhos demonstraram que a produção de determinados
anticorpos, normalmente incluídos numa subclasse de
IgG, podem ser encontrados como fazendo parte de outra
classe quando a classe original apresenta defeitos quan
titativos. É o caso dos anticorpos dirigidos para a cápsu
la pneumocócica normalmente pertencentes à subclasse
IgG2, mas podendo ser encontrados em outras subclasses
(IgG1 ou IgG3 ) em casos de baixos níveis de IgG23’9.
Este fenómeno verifica-se também durante a normal
maturação do sistema imunitário, dado que os anticorpos
anti-polissacáridos pertencem na criança à classe IgG1
mas no adulto às classes IgG1 e IgG2 com predomínio
desta última1’3’9, ocorrendo esta transição ao longo dos
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primeiros anos de vida3’4. Significam estes dados que o
achado de níveis reduzidos de subclasses de imunoglo
bulinas em crianças com infecções respiratórias recor
rentes pode ser, em alguns casos, uma coincidência e não
explicar a repetição dos processos infecciosos. Mais par
ticularmente, o doseamento de IgG2 não permite prever
a resposta a antigénios polissacáridos4’5. . Do mesmo
modo, diversos autores referem que quando se pensa em
estratégias de tratamento ou prevenção, os casos com
comprovada diminuição da função, e não apenas com
alterações quantitativas, apresentam uma resposta mais
favorável à terapêutica de substituição com imunoglobu
una endovenosa2’10’11. Assim, o estudo da funcionali
dade do sistema imunitário humoral é mais importante e,
em teoria, mais lógico do que o simples doseamento
quantitativo dos seus componentes.

Neste trabalho prospectivo, analisámos diversos as
pectos quantitativos e qualitativos do sistema imunitário
humoral em crianças com pneumonias recorrentes.
Todas as crianças entradas no estudo tinham tido, nos
anos imediatamente anteriores à sua inclusão, diversos
episódios de pneumonia grave, necessitando de interna
mentos hospitalares repetidos e prolongados. Em todas
foram excluídas causas predisponentes para este tipo de
infecções, com especial destaque para as malformações
do aparelho respiratório, tuberculose e fibrose quística.

O doseamento de imunoglobulinas e subclasses rara
mente acrescentou algum dado para a etiologia das
infecções recorrentes. Em apenas 2 de 43 crianças
(4,7%) foi encontrado um defeito isolado de IgG2
(Quadro II). Outros autores referem valores entre 7 e
27%~ mas a sua interpretação é difícil pelo que ficou
exposto acima. Não encontrámos defeitos nos valores de
outras subclasses, nomeadamente IgG3, que outros refe
rem existir em 3% das crianças com infecções respi
ratórias recorrentes9.

A presença espontânea, a partir dos seis meses de vida,
de imunoglobulinas M circulantes dirigidas contra deter
minantes antigénicos eritrocitários é um indicador da
funcionalidade do sistema imunitário humoral. Neste
estudo, este doseamento apenas foi encontrado alterado
em uma criança que apresentava igualmente outras
alterações no perfil de imunoglobulinas (níveis baixos de
IgA e IgG2). O doseamento de anticorpos específicos
encontra-se facilitado pela inclusão, no plano nacional de
vacinação de diversos antigénios proteicos, cujos
respectivos anticorpos podemos dosear. É o caso do to
xoide tetânico e da vacina anti-rubéola. A vacina anti
Hib conjugada permite igualmente avaliar a resposta a
antigénios proteicos3’9. A sua inocuidade e excelente

imunogenicidade permitem a sua utilização como meio
de diagnóstico nas situações em que se suspeita de alte
rações qualitativas da imunidade humoraV2. A resposta
a antigénios polissacáridos, sendo timo-independente,
apenas está presente a partir dos dois anos de idade. Do
mesmo modo, a resposta à vacina polivalente pneumocó
cica (contendo 23 serotipos, alguns de grande capacidade
antigénica) é observada a partir dessa idade2’7’12’13. A
sua utilidade é principalmente diagnóstica, já que não
confere protecção contra todos os serotipos pneumocóci
cos mas apenas consistentemente para os mais
imunogénicos como os serotipos 3, 4 e 913,14~

O doseamento de anticorpos específicos permitiu
encontrar alterações em 11 crianças, correspondendo a
38 % do total (Quadro V). A resposta ao antigénio polis
sacárido foi bastante boa com apenas 1 caso de falha na
produção de anticorpos anti pneumocócicos, correspon
dendo a 4,7% do total o que está em concordância com
dados de outros autores que referem nestas situações
valores entre 5 e l5%~. A maioria dos defeitos de pro
dução foram encontrados na resposta a antigénios protei
cos (Hib e rubéola). De salientar que em nenhum caso foi
encontrado mais do que um defeito, reforçando a ideia de
que se trata de defeitos muito específicos e que a resposta
adequada a um determinado antigénio não permite prev
er a resposta a outros antigénios, mesmo se ambos pro
teicos.

Tal como encontrado em outros trabalhos9, a criança
com defeito parcial de IgG2 não produziu anticorpos
contra a cápsula pneumocócica após estimulação. Uma
criança com defeito parcial de IgA não produziu anticor
pos contra a rubéola. Outros autores encontram igual
mente defeitos na produção de anticorpos contra
antigénios proteicos em crianças com defeitos parciais
de IgA’5.

Não encontrámos qualquer relação entre o defeito
qualitativo encontrado e o perfil de imunoglobulinas de
cada criança. Deste modo, e tal como salientado por ou
tros autores, as alterações detectadas no doseamento de
imunoglobulinas e subclasses não permitem prever as
alterações qualitativas do sistema imunitário. Num tra
balho recente, o doseamento de anticorpos específicos
mostrou alterações em 19% das crianças com subclasses
normais e em 42 % dos casos em que foram encontrados
defeitos nos valores das subclasses de IgG8.

O doseamento de subclasses de imunoglobulinas
pouco acrescenta ao estudo laboratorial das crianças com
pneumonias recorrentes. Um nível baixo detectado numa
subclasse apenas pode indicar que algo funciona mal no
sistema imunitário e não fornece uma resposta adequada
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sobre o regular funcionamento deste sistema. A avaliação
da capacidade de formar anticorpos após imunização
com antigénios específicos não só parece mais lógica
como parece ter um papel importante na avaliação inicial
das crianças com pneumonias recorrentes, permitindo
detectar um maior número de alterações. É importante
um painel de anticorpos alargado, contendo diversos
antigénios proteicos e outros polissacáridos, dado que
estes defeitos são, em regra, muito específicos.

O doseamento de anticorpos nada nos diz, no entanto,
sobre a avidez de determinada molécula para o respe
ctivo antigénio. Por outro lado, estão descritos casos em
que a produção de anticorpos está mantida mas a elimi
nação bacteriana é ineficaz por falha em outros compo
nentes do sistema imunitário, nomeadamente por
altrações ao nível das células fagocitárias ou do sistema
do complemento3. Outros estudos deverão ser neces
sários para o esclarecimento completo das alterações da
imunidade humoral nas crianças com infecções respi
ratórias de repetição e para determinar o verdadeiro valor
do doseamento de anticorpos específicos nestas crianças.
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