Risco de infec¢do e cuidados com a imunidade no prematuro

O sistema imunoldgico estd em constante desenvolvimento desde a
concepcdo.! Assim, os recém-nascidos de forma geral, apresentam menor
capacidade de montar uma resposta eficiente contra 0s microorganismos
patogénicos, pois apresentam um sistema imunoldgico imaturo, que estara
completamente desenvolvido somente no final da infancia. Essa imaturidade
é ainda mais evidente em prematuros, pois quanto menor a idade gestacional,
menor € o desenvolvimento do sistema imunolégico do recém-nascido. 2

Segundo a OMS, o termo prematuridade refere-se ao nascimento com
idade gestacional abaixo de 37 semanas, a partir da realizacdo de ecografia
realizada antes de 142 semana de idade gestacional. A prematuridade aumenta
o risco de mortalidade por infec¢do nos primeiros cinco anos de idade, bem
como o surgimento de condi¢Bes complexas de saude, como alteragdes no
desenvolvimento motor e cognitivo. 3

O conhecimento das vaérias etapas da ontogenia do sistema
imunologico é essencial tanto para compreender 0 maior risco de infeccdes
nesta faixa etaria, quanto para suspeitar de defeitos na competéncia
imunoldgica.t

Portanto, é importante ter ciéncia de quais 0s mecanismos da resposta
imunologica estdo comprometidos no paciente prematuro.

Assim temos:

1) Imunidade Inata

Os recém-nascidos dependem fortemente da sua resposta imunoldgica
inata para protecéo contra infecg&o.?

Sabe-se que a primeira linha de defesa contra os microorganismos
composta pela pele, mucosas e trato gastrointestinal, que tem agdo microbicida
direta ou impedindo a aderéncia microbiana, ainda ndo esta completamente
desenvolvida no prematuro. Por exemplo, o estrato cdrneo, responsavel pela
barreira epidérmica, terd um amadurecimento completo somente por volta da
32-34%semana de idade gestacional.* Prematuros frequentemente ndo possuem

também a “vernix caseosa”, camada gordurosa que contém peptideos



antimicrobianos e s6 é produzida no terceiro trimestre de gestacdo. A mucosa
do trato respiratério dos prematuros também apresenta menor clearance
mucociliar e menor quantidade de peptideos antimicrobianos. Ja a
permeabilidade intestinal é aumentada nos bebés pré-termo e a menor
motilidade do intestino favorece o supercrescimento bacteriano e a
translocacdo de bacterias. Além disso o microbioma do trato gastrintestinal de
prematuros é menos diversificado.®

A resposta imune inata também é formada pelas proteinas do sistema
complemento, proteinas de fase aguda, citocinas e células de defesa
(mondcitos, macrofagos, células dendriticas, linfocitos natural killer- NK e
granulécitos). Os componentes do sistema complemento se mantém em niveis
baixos no feto até o dltimo trimestre, quando ocorre um aumento da
capacidade de sintese desses elementos. Como 0s prematuros possuem niveis
de C3, C4 e CH50 reduzidos e deficiéncia dos produtos de ativagéo do sistema
complemento, a capacidade de quimiotaxia e opsonizacao estdo prejudicadas.
Vale ressaltar que ndo ha passagem transplacentaria dos elementos do sistema
complemento. A apresentacdo antigénica pelos mondcitos, macréfagos e
células dendriticas também é menos eficiente em prematuros. Eles tém ainda
menor nimero e menor atividade das células NK, responsaveis especialmente
pela defesa contra virus. Apresentam também menor pool total de neutrofilos,
0 que aumenta o risco de neutropenia, favorecendo a infeccdo. Além disso,
neutrofilos de prematuros apresentam deficiéncias nas funcbes de

quimiotaxia, diapedese e fagocitose.

2) Imunidade Adaptativa

E composta pelas respostas celulares (linfocitos T helper- CD4+ e
celulas T cititoxicas — CD8+), respostas humorais (imunoglobulinas) e
funcBes imunoregulatérias (células T regulatorias — Treg). A imunidade
adaptativa age em conjunto com a imunidade inata, para combater 0s
microorganismos.*

A maioria das células T dos neonatos sdo imaturas, com limitada
capacidade de producdo de citocinas.® Os linfocitos T helper (CD4+), cuja
funcdo € estimular os linfécitos B na producéo de anticorpos, também

estdo reduzidos no pré-termo.



Além disso, a transferéncia de imunoglobulina IgG materna para o feto
ocorre a partir da 12° semana de gestacao, sendo que esta concentracdo é baixa
até o segundo trimestre. Da 28° a 32° semana, ocorre a transferéncia de 50%
da concentragdo de IgG materna, com aumento progressivo no terceiro
trimestre. Outros fatores que reduzem essa transferéncia materna de 1gG séo a
inadequada expressdo da porcdo Fc dos receptores de IgG na placenta (que
ocorre de forma completa a partir do terceiro trimestre da gestacdo), e a
reducdo do fluxo placentario secundéaria ao baixo peso, situagdo comum ao
RN prematuro.® As outras imunoglobulinas, IgA, IgM e IgD, néo atravessam
a placenta em quantidades significativas. O intestino dos prematuros tem
baixos niveis de IgA, considerado um fator de risco para enterocolite
necrosante.’

Portanto, como destacado acima, 0s recém-nascidos prematuros por
apresentarem barreiras cutaneas imaturas, reducdo da atividade do sistema
complemento, atividade reduzida das células de defesa, menor concentragéo
de anticorpos especificos, e fun¢do imatura dos linfécitos, entre outros fatores,
apresentam maior risco de infecgdo em relacdo aos recém-nascidos a termo.*

Assim, intervencBes materno-fetais sdo necessarias para diminuir a
morbidade entre esses recém-nascidos como: lavagem frequente das méos,
extubacdo o mais precoce possivel, nutricdo enteral, retirada de acessos
centrais e especialmente um melhor entendimento da funcdo imune neonatal.

Visando minimizar essa susceptibilidade dos prematuros aos processos
infecciosos, torna-se primordial incentivar o aleitamento materno nesta
populacdo, ja que a lactacdo é fundamental para modular a interacdo e
favorecer o amadurecimento imunolégico do recém-nascido.! A importancia
do aleitamento materno é evidenciada com a reducdo de sepse, enterocolite
necrosante e morte em prematuros amamentados com leite humano, se
comparados aos que usaram formula. ’

Além disso, o estimulo a vacinacdo de gestantes e neonatos é outra
estratégia que pode diminuir o risco de doencas em lactentes. Gestantes
vacinadas para meningococo, influenza e pneumococo, apresentam maiores
concentragdes de IgAs secretoras especificas para esses microorganismos no
leite materno.t
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