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INTRODUGRO

A imunidade compreende um conjunto de mecanismos especifi
cos e inespecificos, destinados a manter a integridade do orga
nismo, cuja finalidade & a percepgao e eliminagao de substancias

estranhas.

A pele e as mucosas constituem a defesa inicial contra a
invasao por microorganismos, atuando como uma barreira fisica.No
sangue, encontram-se anticorpos naturais, proteina C reativa,pro
perdina e 0 sistema do complemento, qQue, juntamente com o integ
feron e as células que fazem a fagocitose, completam os fatores

inespecificos da imunidade 36.

A imunidade especifica &€ uma resposta a um estimulo anti
genico, com sTntese de anticorpos especificos, desenvolvimento
de linfocitos reativos especificos e aquisigcao de memdria imuno
10gica e tolerancia. Esta imunidade € relacionada ao desenvolvi
mento do sistema linfoide. A dualidade deste sistema foi bem de
monstrada nas aves, com a descrigao de dois orgaes linfoides cen
trais, o timo e a bursa de Fabricius, cuja equivalencia funcio
nal, no homem, poderia ser atribuida ao figado fetal e, apds o

nascimento, a medula Ossea 36,87

As celulas imunologicamente competentes sao os linfocitos,
que se encontram divididos em, pelo menos, duas populagoes dis

tintas: linfocitos T e linfGcitos B. Os linfécitos T originam-se



das células-tronco da medula ossea, as quais chegam ao timo, pro
liferam e se diferenciam sob a influencia desse orgdo. Ao abando
narem o timo, essas celulas localizam-se na zona paracortical dos
linfonodos e nas bainhas periarteriolares do bago. 0s linf6citos
T apresentam marcadores de membrana que os caracterizam: formam
rosetas espontaneamente na presenga de eritrocitos de carneiro,
respondein, <n vitro, a estimulos antigenicos e sofrem transforma
¢ao blastica com fitoemaglutinina, c8lulas alogénicas e antige

nos especificos 3,16

0s linfocitos B tambem se originam das células-tronco da
medula ossea. Ha multiplicacao e maturagao destas células no or
gao equivalente a bursa de Fabricius; formam uma subpopulacac de
linfocitos que se localiza na zona medular e centros  germinati
vos dos linfonodos e nos centros germinativos do baco.A presencea
de imunoglobulinas na superficie, receptores para a porgao Fc¢ do
anticorpo e receptores para o terceiro componente do complemento

sao caracteristicas dos linfocitos B 36’87.

0s linfocitos T, responsaveis pela imunidade celular, in
teragem com os macrofagos e linfocitos B na formacao de uma res

posta imunologica a antigenos T dependentes 3,16

1. IMUNIDADE CELULAR

As manifestagles da resposta imune decorrentes do esti
mulo antigenico de linfocitos T sensibilizados, independentes
de anticorpos circulantes, sao denominadas reagoes de imunida
de mediada por celulas. Seus mecanismos $ao responsaveis pe
la defesa contra antigenos inacessiveis e persistentes (intra

celulares) e as reagoes cutaneas de hipersensibilidade tardia



$a0 a sua expressdo Zn vive. O0s linfocites T, especificamen
te sensibilizados, ao entrarem em contato com o antigeno cor
respondente, transformam-se em celulas blasticas, com subse
quente mitose. As c&lulas-alvo podem, entdo, ser destruidas
por agao citotoxica direta ou por reagGes celulares,conseqlen
tes a liberagdao de linfocinas pelo linfécito T. As reagoes de
imunidade celular sao ainda responsaveis pela rejeigao de trans
plantes e exercem o mecanismo de vigilancia imunologica, de

grande importancia na imunologia dos tumores ]6’36’87.

IMUNIDADE HUMORAL

Parte da populacao de linfocitos B, apos apropriado es
timulo antigenico, sintetizam imunoglobulinas. Sua forma mais
madura e o plasmocito. Existem cinco classes de imunoglebuli
nas humanas, que sac as proteinas efetoras da imunidade humo
ral: IgG, IgA, IgM, IgD e IgE. A IgG e a imunoglobulina pre
dominante, atingindo concentracgoes significativas nos espagos
intra e extravasculares. O0s anticorpos da classe IgG podem
exercer acao neutralizadora, reagao mediada por complemento e
auxiliar a fagocitose. - Atravessamaplacenta e o recém-nasci
do apresenta niveis de IgG semelhantes aos da mae, o que lhe
confere imunidade contra grande numero de elementos patogenos .
A IgA esta presente no soro, mas seu principal papel & devido
a sua presenca, em altas concentragoes, nas secregoes  exter
nas, onde € chamada IgA secretoria. A IgM e u'a macromolécula
e se restringe preferencialmente ao espago intravascular. Apare
ce na fase inicial da resposta imunoldgica e caracteriza as
respostas imunes do feto e do recém-nascido. A atividade bio
logica especifica da IgD ainda nao @ bem conhecida. A IgE en

contra-se no soro em concentragoes muito baixas_e & responsa
vel pelas manifestagoes alergicas 25,26,36,78,87
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3. DESNUTRICAC

A desnutrigao & um dos problemas de saude mais Sérios
que .a humanidade enfrenta. Provavelmente, mais da metade das
criangas dos paises em desenvolvimento sofre desnutrigao mode
rada ou grave. Um informe recente das NagoOes Unidas revela
que cerca de 400 milhoes de pessoas, ou seja, a nona parte da
populagao do mundo, sofrem desnutrigdao cronica, em graus di

versos 61’56.

E um fato conhecido que a desnutrig3ao @ endémica nos
paises da América Latina. Apesar de nao se contar com una in
formagao completa, o problema mais comum @ a desnutrigdc pro
téico-calorica, sendo sua prevaléncia estimada entre 10 e 53%

em criangas menores de 5 anos 66.

3.1 Kwashiorkor

E uma forma de desnutrigao primaria devida,prin
cipalmente, a ingestdo deficiente de proteina, com quan
tidade normal de hidratos de carbono na dieta. 0 deficit
ponderal pode ser de 20-40% do peso médio esperado para
a idade e a crianga apresenta-se edemaciada. A maior in
cidéncia ocorre na faixa etaria de 24-48 meses. Cabelos
finos, despigmentados e quebradigos, hepatomegalia, le
soes de pele com manchas, despigmentacao e ateé ulceras
nas dobras sao outros achados clinicos. Pode ocorrer ane
mia e a hipoalbuminemia e um fator importante, mas nao o

unico, na etiopatogenia do edema 34,43

3.2 Marasmo
Este termo aplica-se a criangas com desnutrigao
primaria devida a deficiéncia calorica na dieta, com dé



ficit de 40%, ou mais, do peso ideal para a idade e que
nao apresentam edema, lesdes de pele nem alteracdes dos
cabelos. Ocorre, mais freqlentemente, em criancas de até
12 meses de idade. A albumina sérica pode estar normal
ou discretamente diminuida e a hemoglobina pode estar bai

x2 pela ingestao deficiente de ferro 13,34

3.3 Kwashiorkor-marasmatico

A ocorréncia, freqlente, de desnutrigao calorica
associada a deficiencia proteica resulta neste terceiro

tipo de desnutricao, que @ a forma clTnica mista,apresen

tada pela maior parte dos pacientes 64’66. Dependendo

da presenga ou ausencia de edema, o déficit ponderal po

de ser de 20-40% dO'peso_mEdio esperado para a idade 13,

75

DESNUTRIGARC E IMUNIDADE CELULAR

SMYTHE et al., em 1971, observaram que, dos muitos fa
tores que podem contribuir para o estado de imunodeficiéncia

da crianga com desnutrigao, a resposta imune mediada por celu

Jas e, talvez, o mais importante 74. Mais recentemente,outros

autores tém salientado a importancia da alteragao da imunida

de celular na desnutrigao, destacando-a nas deficiéncias de

proteina e ferro 4,7,10,15,34,47,61,62

cia calorica 4.

, antes que na deficién

A crianga desnutrida apresenta uma susceptibilidade au
mentada as infecgoes e estas, mesmo banais, tem uma gravidade
maior na crianga com desnutrigao. Algumas alteragoes imunold

gicas ja foram evidenciadas nessas criangas: anormalidade na



4,34,54

funcao fagocitaria , incapacidade para produzir imuno

globulinas circulantes por um estimulo antigénico especifico

‘4, incapacidade para produzir IgA secretoria especifica em

8, reducao na populagao de Tlinfocitos,

resposta a imunizagido
particularmente daqueles derivados do timo 4’1]’19’59’74, e
resposta diminuida tanto aos testes de estimulagdo de linfoci

tos, como aos testes cutaneos para hipersensibilidade retar
dada %»9,11,23,30,59,79

A maioria destas deficiencias imunoldgicas somente se

torna funcionalmente importante em criangas com retardo seve

ro de desenvolvimento 58’67.

Deve, entretanto, ser reconheci
do que a diminuigao da resposta imunoldogica na desnutrigac nao
significa, necessariamente, que ela seja causada somente pela
deficiencia de proteina ou caloria na dieta. Para OLUSI &
Mc FARLANE, a alimentagao de animais com dieta pobre em pro
teTna produz, principalmente, diminuigdo na resposta imune se

62

cundaria e no peso do timo CHANDRA mostrou que a defici

encia de ferro, isolada, diminui a capacidade bactericida dos

leucdcitos polimorfonucleares, porém a opsonizagao e a fagoci

tose se mantem normais no plasma ]0.

Todas essas alteragtes da imunidade melhoram apds reali

mentagao adequada 4.5.8,62

Para OLUSI et al., as severas al
teracoes morfologicas dos orgaos linfaticos, principalmente
do timo, decorrentes da desnutrigao, podem ser corrigidas pe
la alimentacdo adequada num periodo de mais ou menos 4 meses
61. OLUSI & Mc FARLANE notaram o reapatecimento<m anticorpos
em resposta a um antigeno especifico apos 4 meses de realimen
tacao, apesar de que a resposta imune secundaria se recuperou

mais tardiamente 62. Em criangas desnutridas, CHANDRA notou



a melhora das alteracgoes imunologicas em 4-16 semanas de reali

mentagao, inclusive antes de um ganho de peso significativos'a’
8

.

DESNUTRIGAC E IMUNIDADE HUMORAL

Na desnutricdo, a proporgao de linfocitos B, geralmen
te, & normal 8. A maioria das criancas desnutridas tem niveis
normais ou elevados de IgA, IgM e IgG }’8’58’87, embora tenham
sido observados baixos niveis de IgG em lactentes com marasmo
56. A concentracaoc de IgA secretoria nas secregoes de nasofa
ringe, lagrimas e saliva €, geralmente, baixa no kwashiorkor

e marasmo 8.

LEVAMISOLE

0 tetramisole e uma droga anti-helmintica sintética,
descrita, iniciaimente, por THIENPONT et al., em 1966 80 ¢
ative contra a matoria dos nematoides dos animais e seres hu
manos. Em 1971, RENOUX & RENOUX demonstraram que o tetramiso
e aumentava o efeito protetor de uma vacina de Brucella nos

70

camundongos A partir dai, imunologistas e clinicos tem

utilizado o levamisole in vitro 29,53,61,65,71,81,82,85,86,88

e in vivo 12,46,65,72

para estudar seus efeitos sobre o cres
cimento bacteriano, resisténcia as infecgdes, imunidade humo
ral e celular, fagocitose, secregao e motilidade celular, ci
totoxidade e niveis intracelulares de nucleotideos ciclicos.
Com o apoio da maiobia dos trabalhos, o levamisole tornou-se
o primeiro membro de uma nova série de agentes simples, quimi

camente definidos, com atividade estimulante sobre o sistema

imune deprimido, particularmente na imunidade mediada por c§
lulas 12,69,79 |
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Quimica, farmacologia e metabolismo

Isomero L do tetramisole,o levamisole & um po bran
co, cristalino, estavel, facilmente soluvel em agua, com
peso molecular de 240,75. E bastante estavel em meio aquo

so acido, porem hidrolisa em solugao alcalina (Figura 1).

; <‘IIIP» N s
HJ[/' §§r/’ \1
— N -
Cloridrato de (S) (~).2,3,5,6

tetra hidro, 6 fenil imidazol
‘(2, 1-b) tiazol.

Figura 1 - Formula estrutural
do Levamisole.

Farmacologicamente, o levamisole estimula os gSg
glios parassimpaticos e simpaticos eapfesenta efeitos ino
tropico e cronotropico positivos79.E rapidamente absorvi
do no trato gastrointestinal e bem distribuido em todos

31,69

os tecidos Apresenta uma meia-vida plasmatica de

cerca de 4 horas, no homem, e € metabolizado no figado e

eliminado totalmente pelo rim em dois dias 79.

Modo de agao

Sua agao é mediada pela alteragao na relagao de
concentragﬁes intracelulares de guanosina-mono-fosfato
(GMP) e adenosina-mono-fosfato (AMP) ciclicos.Drogas que
elevam os niveis de GMP ciclico intracelular em leucoci
tos (efeito colinérgico) exercem uma agao estimulante so

bre as funcgdes imunoldogicas e inflamatorias dessas cély
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las, tais como, a formacao de rosetas com eritrocitos de

22’42. proliferacao de linfocitos 84, inibicao

da migracgao 40 e fagocitose 33. Drogas que aumentam 0

carneiro

AMP ciclico, de forma prolongada (histamina, teofilina),
tem o efeito oposto e reduzem as fungdes do leucocitoefe
tor; o aumento do AMP ciclico intracelular, contudo, es
timula as celulas precursoras T e B, funcionalmente ine
ficazes, diferenciando-as e tornando-as ativas e possui

doras de marcadores de superficie caracteristicos 39’83.

0 levamisole aumenta os niveis intracelulares de
GMP ciclico em leucocitos e inverte os efeitos inibido

res dos agentes que aumentam o AMP ccilico 28,29

. Por ou
tro lado, induz a diferenciagao das celulas T %8 o leva
misole parece, assim, exercer um efeito duplo, induzindo
a diferenciacao das celulas T (aparentemente, um efeito
central, mediado pelo AMP ciclico) e uma fungdo aumenta
da dos .linfocitas efetores (aparentemente, um processo pe

riferico, mediado pelo GMP ciclico) 7,73

Apesar do conhecimento dos parametros imunes in
fluenciados pelo levamisole, seu modo de agao gxato per
manece desconhecido e novos estudos bem controlados serao
necessarios para comprovar sua eficacia em cada uma de

suas indicagoes potenciais 79

Efeitos em individuos normais

0 levamiscle nao tem nenhuma influéncia na respos

ta imune normal em organismos sadios ]2’79.
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6.4 Efeitos sobre neoplasias

6

.5

0 levamisole nao tem nenhuma atividade antitumor
mas, através de seu efeito na estimulagdo da célulaT,pro

vavelmente, o numero de celulas citotoxicas do organismo

12,29

€  aumentado Em animais, mostrou-se que, quando

dado antes da terapia de redu¢ao do tumor, pode prevenir

sua recidiva, desde que nao esteja em estagio avangado
12,76

Efeitos na resposta imune

In vitro: Segundo CHANDRASHEKAR & CHANDRA, o leva
misole aumenta a expansao citoplasmatica do macrofage, a

quimiotaxia, a fagocitose de bactérias e a atividade re

ceptora para IgG e C3 em monocitos 12. Restaura a migra

¢ao de leucocitos inibida por estimulagao antigéenica. Au

menta a sTntese de acidos nucl@icos e proteinas pelo Tin

focito em repouso e tambem pelo linfocito T estimulado 12

Em pacientes, o levamisole pode normalizar o numero de

celulas T, que estava reduzido por diferentes causas 53,

65’82. Nao tem efeito algum sobre os niveis de imunoglo

bulinas séricas nem na produgao de anticorpos especifi

cos para um antigeno determinado, seja bacteriano, viral

ou celular ‘2.

In vivo: VERHAEGEN et al., em 1977, mostraram que,
pacientes tratados com levamisole, apresentaram diminui

¢ao dos niveis de complemento hemolitico quando estes estavam au

82

mentados HUSKISSON refere a diminuigao do titulo do

fator reumatdoide e dos niveis de imunoglobulinas e pro

teina C reativa em pacientes com artrite reumatdide 32.
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Efeitos na desnutricao protéico-calorica

Para alguns autores, o levamisole, ¢n vitro,aumen
ta, tanto a resposta dos linfocitos a estimulagao por fi
tomitogenos, como o numero de células formadoras de rese
ta com eritrocitos de carneiro. 0 efeito na resposta a
estimulagao do linfocito atinge um limiar, que &€ menor
que a resposta a suplementagdo nutricional. Porém, quan
do associado a terapia nutricional, o levamisole melhora
a resposta imune celular Zn vitro e im vivo, antes de um

ganho de peso significativo 9’1]°]2’79.

Efeitos colaterais no homem

Para RENOUX, os efeitos colaterais do 1levamisole
dependem, basicamente, da metedologia empregada e do tem
po de tratamento. Ele tratou 238 pacientes e observou
efeitos adversos em 13 (0,5%). Nausea e vomito em 11 e
alergia tipo II em 2 tornaram necessaria a retirada da

droga 69.

Agranulocitose foi o mais grave efeito colateral
e ocorreu em pacientes que receberam levamisol€ para 0
tratamento de artrite reumatoide. Esta discrasia foi si
milar a2 agranulocitose provocada pelo uso de outras dro
gas anti-reumaticas e antiinflamatorias em pacientes reu
maticos HLA-B27 ST A agranulocitose induzida pelo leva
misole & reversivel espontaneamente com a retiradada dro
ga. Pacientes que recebem esse ttatamento devem ser mo

nitorizados com contagens regulares de leuctcitos 2’69.
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OBJETIVOS

0 presente estudo visa aos seguintes objetivos:

Determinar o numero de linfocitos Te B em criangas des

nutridas.

Avaliar a resposta a testes cutaneos para hipersensibi

lidade tardia em criangas desnutridas.

Avaliar os niveis séricos de IgG, IgA e IgM emcriangas

desnutridas.

Correlacionar os niveis séricos de proteina total e de
albumina e a percentagem de peso e de estatura com re

sultados obtidos para linfocitos T e B.

Avaliar o efeito do levamisole, in vitro, na formagao

de E-roseta.
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CASUTISTICA E METODOLOGIA

CASUTSTICA

0 grupo de estudo foi constituido por 27 criangas des
nutridas, da raga branca, na faixa etaria de 6 meses a 4 anos,
internadas em 5 hospitais de Curitiba, estado do Parana. Foi
feito o diagnostico de kwashiorkor em 11 casos e de kwashior
kor-marasmatico em 16, utilizando-se os critérios de Mc LAREN

48, aceitos pelo Grupo de Trabalho para o Estudo da Desnutri

¢ao da Sociedade Brasileira de Pediatria %,

Todas as crian
cas tinham estoria de alimentacao deficiente e apresentavam
40%, ou mais, de deficit ponderal, com relagao a média de pe
so esperada para a idade, com excec¢ao daquelas com edema, que
apresentavam entre 25 e 40% (Figuras 2 e 3). A estatura encon
trava-se abaixo do segundo desvio padrao da media esperada pa
ra a idade (Figuras 2 e 3). Quanto ao perimetro cefalico, 23
criancas também apresentavam suas medidas abaixo do segundo
desvio padr3ao da media esperada para a idade e 4 ainda manti

nham estas medidas dentro da variagao considerada normal (Fi

gura 6).

Foram excluidos do estudo os pacientes com estoria de
prematuridade ou baixo peso ao nascimento. Qutros criterios

de exclusao foram:

- Diagndstico de sarampo, varicela e coqueluche ate 6

. 59,74
meses anteriores ao estudo .
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59,74

Doencas cronicas associadas

Queixa de diarréia ou febre com duracao maior que 7

dias 29:74,

Estoria de alergia na familia 78,21.

[§

Imunizagdo nos ultimos 2 meses 21’87.

0 grupoc-controle, pareado por idade e sexo com 0s paci
entes, constituiu-se de criancas da mesma classe socio-economi
ca, aparentemente sadias, que vivem em creches, nesta Capital,
de 8 a 10 horas por dia, enquanto os pais trabalham. Quanto ao
peso e estatura, essas criancas apresentavam os valores na varia
¢aoc esperada para a idade, equivalentes ao Grupo IV de Santo Andre

44,45375 (Figuras 2a394 e 5)'
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Figura 2 - Distribuigac do peso, altura e idade nos dois

grupos de criangas do sexc masculino (segundo
YUNES & MARCONDES) 8. As linhas cheias re
presentam as medias aritméticas de altura e
peso esperadas para cada idade cronologica.
Em relacdo ao peso: N = normal, D-I =desnutri
cdo de 19 grau, D-II = desnutrigao de 29 grau
e D-II1 = desnutricdo de 39 grau. Em relagao
3 altura, as linhas finas representam + 1,00
vez 0 desvio padrao e + 1,96 vezes o desvio
padrao.

e Grupo de desnutridos

o Grupo-controle
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Figura 3 - Distribuicac do peso, altura e idade nos dois

grupos de criangas do sexo feminino (segundo
YUNES & MARCONDES) ©7. As linhas cheias re
presentam as meédias aritmeticas de altura e
peso esperadas para cada idade cronoclogica.
Em relagao ao peso: N = normal, D-I =de§nutri
cao de 19 grau, D-II = desnutricao de 29 grau
e D-111 = desnutricdo de 39 grau. Em relagao
a altura, as linhas finas representam + 1,00
vez o desvio padrdo e + 1,96 vezes o  desvio
padrao.

e Grupo de desnutridos

o Grupo-controle
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Figura 4 - Distribuicao do peso e idade

criangas

nos dois grupos de
do sexo masculino

MARCONDES et al.

(segundo

IV

- Grupo

de Santo Andre) 44,45
e Grupo de desnutridos
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[ N .

Figura 5 - Distribuigao do peso e idade

de criancgas

nos dois grupos

(segundo
- Grupo 1V

do sexo feminino
de Santo Andre) 44’45.

MARCONDES

et al.

e Grupo de desnutridos

o Grupo-controle
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2, METODOLOGIA

2.1

Equipamentos e reagentes

Seringas plasticas descartaveis de 10 ml e 1 ml e agu

Thas descartaveis 30 x 8 e 10 x 4,5.
Hemoglobinometro, Coulter Electronics.
Régua milimetrada transparente.
Hemocitometro.

Contador automatico de leucocitos, Coulter-Counter, mo

delo S, Coulter Electronics.
Microscopio para imunofluorescencia.

Placas para imunodifusao radial, Immunoplate, Human IgG,

IgA and IgM test, Hyland Diagnostics, Illinois.

Antigenos PPD-RT 23, diluide pelo Instituto de Tisiop
neumologia da Universidade Federal do Rio de Janeiro
em convénio com a Divisao Nacional de Pneumologia Sani

taria; Candidina, Candida albicans, solugao diagnosti

ca 1/1.000, Alergomed; Toxoide tetanico; Varidase, strep

tokinase-streptodornase, Lederle Laboratories, New York.
Sal de levamisole, Johnson & Johnson.

Ficoll, peso molecular de 400.000.

Hypaque, solugao a 50%.

Solucao salina isotonica.

Tampao barbital.

RPMI Medium 1.640, Gibco Laboratories, New York.
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- Anti-soro antiimunoglobulina humana, conjugado com fluo

resceina, Meloy Laboratories, Virginia, U.S.A. .
- Azida sodica, Merck.
- Suspensao de eritrocitos de carneiro.

- Soro humano absorvido com eritrocitos de carneiro.

Preparo das solugoes

2.2.1 Ficoll-Hypaque: Em 100 ml de aqua destilada foram
dissolvidos 9 g de Ficoll, usando-se um agitador
magnetico; foi feita uma dilui¢do de Hypaque a 50%
para 34% com agua destilada; para cada 24 ml da
solugao de Ficoll a 9%, foram adicionados 10 ml
de solugao de Hypaque a 34%, ajustando-se a densi

dade entre 1.076 e 1.079.

2.2.2 Solugao de levamisole: Em condicoes estéreis, foi
feita uma solucao a 5% de levamisole em agua des
tilada e depois diluida em RPMI para uma concen

tragao final de 20 ug/ml.

Colheita de sangue

A colheita de 10 ml de sangue venoso em veia peri
ferica foi feita nas primeiras 24 horas de internacao,
j2 estando a crianga hidratada. Para preparar a suspen
sao de linfocites, 5 ml foram colocados em frasco com he
parina. O soro foi obtido de 3 ml de sangue, deixados
em frasco de vidro sem anticoagulante, em banho-maria.

Apos a retracgao do coagulo, o soro foi separado por cen
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trifugagdao, deixado 0,2 ml1 em geladeira (4-80C) para do
sagem de proteina total e albumina e congelado 0,2 ml a
-209C para determinagao de imunoglobulinas. 0 restante
do soro foi absorvido com hemacias de carneiro para 0s

experimentos E.3 e E.6.

0 restante do sangue colhido (2 ml) foi <colocado
em frasco com o anticoagulante de Paul Heller, para as
determinagoes hematologicas, junto com duas laminas con
tendo esfregagos para a contagem diferencial de leucoci

tos.

Testes cutaneos

Pacientes e controles foram submetidos a testes
cutaneos para hipersensibilidade tardia. Para isso foram

empregados 4 antigenos:
- PPD-RT 23.

- Toxoide tetanico, diluido a 1/100 com solug3aoc salina
isotonica 2187,
- Candidina.

- Varidase, diluido para 40U de estreptoquinase e 10U de

estreptodornase por mililitro ]8‘21'87.

0s dois primeiros antigenos foram aplicados por
injecdo intradeérmica de 0,1 ml, de cada material, no an
tebrago direito e os dois ultimos, da mesma forma,no an

tebrago esquerdo.

As criancas foram observadas por 20 minutos para

verificar reagoes do tipo imediato ou alergico. A leitu
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ra foi feita com regqua milimetrada transparente apds 48
horas e consideradas positivas as reacoes que produziram
enduragoes maiores que 5 mm de diametro, independente do

halo de eritema formado 30’36’58’87.

Determinagoes hematoldgicas

A Tleucometria automatica foi realizada no  Contador
Coulter modelo S. Para a contagem diferencial de leucoci
tos, as laminas com esfrega¢os do sangue foram coradas

com o corante de May-Grilinwald-Giemsa.

0 total de linfocitos obteve-se multiplicando ]
valor percentual de linfocitos, na contagem diferencial,

pelo numero de leucocitos por milimetro cubico.

A hemoglobina foi dosada automaticamente no he

moglobinometro Coulter.

Proteina total e albumina

A proteina total foi avaliada pelo método do Biu

reto 27 e a albumina, pelo metodo do Verde bromocresol

52

.

Determinagao das imunoglobulinas

As concentracoes de IgG, IgA e IgM foram determi
nadas pelo metodo de imunodifusao radial, no qual a con

centragio de imunoglobulinas do soro testado &€ compara

da com uma solucgao padrao de concentracao definida 1,38,

56’87. Para isso foram utilizadas as placas de imunodi

fusdo radial Hyland,ja acompanhadas dos soros padroespa
ra IgG, IgA e IgM.
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Preparo do soro humano absorvido com hemacias de carneiro

Apos ter sido inativado a 560C por 30 minutos, o

soro foi absorvido com igual volume de hemacias de car

neiro, previamente lavadas com solugao salini por 3 ve

zes consecutivas. Incubou-se em banho-maria por 2 horas

e em seguida foi feita nova incubagao a 49C por mais 2

horas. Centrifugou-se a 300 g* para separagiio do soro,o

qual foi distribuido em fragoes de 0,15 ml e congelado a

-209C. Antes do uso, o soro foi diluido em :ampao barbi

tal a 1/20.

Preparo da suspensao de hemacias de carneiro

0 sangue de carneiro foi colhido em condicoes es
tereis, em solugdo de Alsever e guardado em refrigera
dor (49C). Antes do uso, o sangue de carneiro foi lava
do 2 vezes em solucao salina isotonica e uma vez em tam
pao barbital. ApOs as lavagens,as hemacias de carneiro
foram ajustadas a uma concentragao de 0,5% em tampao bar

bital '7.

Preparo da suspensao de linfocitos

Passando por uma coluna de algodao de nylon e, ao
mesmo tempo, adicionando tampao barbital pare diluir, o
sangue foi filtrado para um tubo contendo 3 a1 da solu
cao de Ficoll-Hypaque. Foi centrifugado a 1.200 g* por
20 minutos. Os linfocitos foram removidos, com pipetas
Pasteur, da interface dos liquidos e transferidos para
tubos de hemolise. Foram lavados 2 vezes con tampac bar
bital e 2 vezes com RPMI. A concentragao de celulas,sus

pensa em RPMI, foi ajustada para 2 x 10°%/ml. Somente foi
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aceita uma viabilidade dos linfocitos de, pelo menos,95%,

testada com o Azul de Trypan a 1% 17’37.

Identificacao de linfocitos T - Formagao de rosetas com

eritrocitos de carneiro (E-roseta)

Em tubos de 5 x 50 mm foi colocado 0,1 ml da sus
pensdao de linfocitos, 0,1 ml da suspensao de hemacias
de carneiro e 0,1 m1 de soro humano tipo AB, aborvido com
hemacias de carneiro. Esta mistura foi incubada por 20
minutos a 370C, centrifugada por 3 minutos a 100 g* e in

cubada a 49C por uma hora.

Para leitura, o material foi ressuspenso delicada
mente, adicionando-se uma gota de solugao corante (Azul

de Metileno a 1%).

Foi contado no hemocitometro, ao microscopio,o nu
mero de E-roseta que ocorreu para, no minimo, 200 cé]g
las contadas. Foram consideradas E-rosetas oS Tinfoci
tos que apresentaram 3 ou mais hemdcias aderidas a sua

]7,20,35,36;37s50a63. 0 numerc de E-roseta

superficie
foi sempre a media das contagens realizadas por,pelo me

nos, duas pessoas.

Identificagao de linfécitos B - Linfocitos portadores de

imunoglubulinas na superficie da membrana celular

Em tubos de 5 x 50 mm foi colocado 0,2 ml da sus
pensao de linfocitos e 1 ml de RPMI. Foram incubados a
379C por 40 minutos e, em seguida, lavados com RPMI pre

viamente aquecido, sendo desprezado o sobrenadante.
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Foi acrescentado 0,15 ml do conjugado de anti-soro
antiimunogiobulina humana e Isotiocianato de fluorescel
na, que havia sido ultracentrifugado, para remogao de

agregado de imunoglobulinas e diluido a 1/256.

A mistura foi deixada em repouso, no gelo, por 45
minutos e, em seguida, lavada com RPMI e azida sodica

(0,1%) durante 5 minutos, 3 vezes seguidas.

Entre lamina e laminula, foram contados,ao micros
copio de imunofluorescéncia, em 200 linfocitos, quantos

eram fluorescentes 16’]7’36’63’87.

2.13 Experimentos

- 0,3 ml da suspensao de linfocitos foi incubado na pre
senga ou ausencia de 50 ug/ml de levamisole a 379C por

2 horas (E.1, E.4).

- A 0,3 ml da suspensao de linfocitos foi acrescentado
0,3 ml de soro homdlogo, absorvido com hemacias de car
neiro, e a mistura foi incubada, na presenca ou ausen
cia de 50 uc/ml de levamisole, a 379C por 2 horas (E.5,

£.2).

- A 0,3 ml da suspensao de linfocitos foi acrescentado
0,3 ml de soro autalogo, absorvido com hemacias de car
neiro e a mistura foi incubada, na presenga ou auséﬂ
cia de 50 pg/ml de levamisole, a 37QC por 2 horas ( E.5,
£.3).

Esta concentragao da droga e o tempo de incubagao

foram escolhidos em virtude de se terem revelado o5 ideais
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na atuacao do levamisole sobre os linfocitos T, in vitro,

em trabalhos anteriores 41’53’65’82’85’86’88.

Ao final da incubagao, a percentagem de E-roseta
foi verificada, em cada um dos 6 experimentos, como des

crito em 2.11.

Tratamento estatistico

Todos os dados foram perfurados em cartao para o
processamento pelo computador DEC-10 da Universidade Fe
deral do Parana, utilizando o Pacote de Programas Esta
tisticos para Ciencias Sociais - SPSS (Statistical Package

for the Social Sciences) 50’77.

A comparagao das médias para as diferencgas inter
grupos foi realizada pelo teste "t" de Student para a

mostras independentes.

A comparagao das médias para as diferengas intra
grupos, conseqﬁentes ao uso de levamisole ou soros, foi
realizada pelo teste "t" pareade. Como foram comparadas
todas as médias entre si, utilizando 21 vezes o teste es
tatistico, os resultados poderiam apresentar probabilidades
que nao expressassem a realidade. Por i550,0s niveis de
probabilidade encontrados foram multiplicados pelo nume
ro de comparagoes realizadas. Esta operacgdo, utilizada,

24

segundo GLANTZ , faz com que as probabilidades encon

tradas se aproximem das reais.

Para a medida da associagao das variaveis,foi cal

77

culado o coeficiente de correlagao de Pearson A per
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centagem do pesc ideal foi obtida dividindo-se o peso en
contrado, pela média de peso correspondente a idade do
grupo IV de Santo Andre, da mesma forma que a percentagem

da estatura ideal.

A comparagao de freqﬂéncias para as respostas aos
testes cutaneos foi feita pela distribuicae do Qui Quadra

do (x?), com a corregdo de Yates.

Considerou-se como estatisticamente significativo

o nivel de 5% de probabilidade (p < 0,05).
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Nos Anexos 1 e 2, sao relacionados os dados antropométri
cos, sinais clinicos e resultados laboratoriais para avaliagao
da desnutrigac, bem comc, 0s resultados das dosagens de imunoglo
bulinas e das determinagoes do numero de linfocitos e suas subpa
pulagcoes no sangue periférico, para cada caso estudado noc grupo

de desnutridoes.

Para o grupo-controle, os mesmos dados, com excegao de si

nais clinicos, sao relacionados nos Anexos 3 e 4.

A resposta, em milimetros, aos testes cutaneos, para cada

caso estudado, em ambos 0s grupos, encontra-se no Anexo 5.

0s numeros absoluto e percentual de linfocitos T apos a
adicao de levamisole, soro homologo ou soro autdlogo, para cada
caso estudado, estac relacionados no Anexo 6, para o grupo de des

nutridos, e no Anexo 7, para o grupo-controle.

1. DESNUTRIGAO E IMUNIDADE CELULAR

0s resultados das medias e respectivos erros padroes dos
numeros absoluto e percentual de linfocitos T, nos grupos de des
nutridos e controle, encontram-se na Tabela 1. A comparagao des
tas médias, entre os dois grupos, mostrou uma diferenga estatis

ticamente significativa (p <0,05), sendo menores, em numeros ab

soluto e percentual,as médias de linfocitos T nogrupo de desnutridos.
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TABELA 1 - COMPARAGAC DAS MEDIAS DE LINFOCITOS T/mm®* E % NOS
DOIS GRUPOS.

Grupos Desnutridos (N=27) Controles (N=27) +t
- - - TH(52)
o Xt sg X t Sg
Determinacoes
Linfocitos T% 32,41 + 1,40 39,48 + 1,34 -~ 3,65*
Linfocitos T/mm3 1344,34 + 135,24 2648,61 + 249,65 - 4,59~

* Significativo a nivel de 5% de probabilidade

0o . -
As frequencias absolutas de resposta aos testes cutaneos,
em ambos os grupos de criancas, encontram-se na Tabela 2. Obser
vou-se menor freqliéncia de respostas positivas no grupo de des

nutridos, comparadaa dogrupo-controle (p <0,05).

TABELA 2 - FREQUENCIAS ABSOLUTAS DE RESPOSTAS A0S TESTES CHTANEOS
NOS DESNUTRIDOS E GRUPO-CONTROLE.

Resultados
Positivos Negativos Total
Grupos
Desnutridos 3 24 27
Controles 22 5 27
Total 25 29 54

xz(]) corr.= 21,56 > 6,64 p < 0,01

Dentre os antigenos utilizados, a Candidina foi o que pro

vocou a maior freqléncia de respostas positivas (Figura 7), en
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quanto que, ao Toxoide tetanico, nenhum caso apresentou positivi

dade de resposta.

Ne de 30 ¢
casos
25
!
20
15
y
10
5%
o
. [:: — —
od 750 CANDIDIRA ;;;MQF

Figura 8 - Freqllencia absoluta de respostas positivas

aos testes cutaneos nos dois grupos.

0s numeros absoluto e percentual de linfocitos T apresen
taram correlagoes positivas com albumina, proteina total, percen
tagem do peso ideal e percentagem da estatura ideal (Tabela 4),

cujos coeficientes mostraram significancia estatistica (p < 0,05).
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TABELA 3 - CORRELAGKO ENTRE LINFOCITOS T% E CRITERIOS DE DESNU
TRICAO (n=54).

Criterios de desnutrigao Coeficiente (r) Significancia
Albumina (g/dl) 0,36 *
Proteina total (g/dl) 0,37 *
% Peso ideal 0,26 *
% Estatura ideal 0,27 *
Hemoglobina (g/d1) 0,15 ns

* = Significativo a 5%
ns= Nao-significativo

TABELA 4 - CORRELAGAQ ENTRE LINFOCITOS T/mm® E CRITERIOS DE DES
NUTRICEQ (n=54).

Critérios de desnutrigao Coeficiente (r) Significancia
Albumina (g/d1) 0,52 *
Proteina total (g/dl) 0,56 *
% Peso ideal 0,47 *
% Estatura ideal 0,42 *
Hemoglobina (g/d1) 0,21 ns

Significativo a 5%
Nao-significativo

L)

4

ns

2. DESNUTRICAO £ IMUNIDADE HUMORAL

0s resultados das meédias e respectivos erros padroes dos

numeros absoluto e percentual de linfocitos B,bem como das deter
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minagdes de IgG, IgM e IgA, nos grupos de desnutridos e contro
Te, encontram-se na Tabela 6. S0 existiu diferenga significati
va, entre os grupos, nas comparaqoes para linfocitos B/mm’ e para IgA

(p < 0,05), sendo esta mais elevada no grupo de desnutridos.

TABELA § - COMPARAGAO DAS MEDIAS DE LINFOCITOS B/mm® e %, IgG,
IgM e IgA NOS DOIS GRUPOS (n=54),

Grupos Desnutriéos {N=27) Controtes {N=27) ftiSZ)
Determinagoe X Isg | X235
Linfocitos B% 12,81 + 0,73 13,52 + 0,69 -0,70"
Linfocitos B/mm? 545,04 + 67,24 900,21 + 85,73 - 3,26%
196 (mg/d1) 1023,33 + 60,63 1030,18 + 43,21 - 0,09™
IgM (mg/d1) 178,48 + 15,24 150,00 + 8,85 1,627°
IgA (mg/d1) 122,67 + 12,96 62,63 + 5,30 4,29*

* = Significativo a 5%
ns = Nao-significativo

0 percentual de linfocitos B nao apresentou correlagao com
nenhuma das variaveis utilizadas como critérios de desnutrigao

(Tabela 7).

TABELA6 - CORRELAGAO ENTRE LINFOCITOS B% E CRITERIOS DE DESNUTRICAO

(n=54)
Critérios de desnutrigao Coeficiente (r) Significancia
Albumina (g/d1) 0,08 ns
Proteina total (g/dl) 0,10 ns
% Peso ideal 0,09 ns
% Estatura ideal 0,11 ns
Hemoglobina (g/d1) 0,04 ns

ns = Nao-significativo
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0 numero de linfocitos B/mm® correlacionou positivamente
com albumina, proteina total, percentagem de peso ideal e percen
tagem de estatura ideal e seus respectives coeficientes mostra

ram significancia estatistica (p <0,05), conforme a Tabela 8.

TABELA 7 - CORRELACAO ENTRE LINFOCITOS B/mm® E CRITERIOS DE DES
NUTRICAC (n=54).

Critérios de desnutrigao Coeficiente {r) Significancia
Albumina (g/dl) 0,42 *
Proteina total (g/dl) 0,46 *
% Peso ideal 0,39 *
% Estatura ideal 0,34 *

Hemoglobina (g/d1) 0,10 ns

* Significativo a 5%

Nao-significativo

1

H

ns

3. EFEITO DO LEVAMISOLE NA FORMAGAO DE E-ROSETAS

As médias de E-roseta nos 6 experimentos com seus respec
tivos erros padroes encontram-se na Tabela 9, juntamente com as
comparacoes entre os dois grupos. Pode-se observar que, tanto o
levamisole (E.1),como os soros (E.2 e E.3),aumentaram o numero
de E~roseta% no grupo de desnutridos, tornando-o estatisticamente

igual ao do grupo-controle (p > 0,05).
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TABELA 9 - COMPARAGAC ENTRE AS MEDIAS DE E-ROSETA NOS 6 EXPERI
MENTOS NOS DOIS GRUPOS.

Grupos Desnutridos Controles
Experimentos s *g- 5 + 5~ tt(52)
% Y
e E-roseta% 40,70 + 1,98 38,63 + 1,42 0,85"°
. E-roseta/mm’ 1708,25 + 187,02 2560,60 + 237,58 -2,82%
E-roseta’ 37,52 + 1,42 37,85 + 1,74 -0,15"
2
E E-roseta/mm? 1568,63 + 162,14 2518,48 + 237,49 - 3,30*
- E-roseta 39,63 + 1,68 36,41 + 1,82 1,30™
. E-roseta/mm? 1656,16 + 170,05 2425,36 + 234,94 - 2,65%
- E-roseta% 31,56 + 1,70 37,33 + 1,66 - 2,43%
‘ E-roseta/mm? 1309,26 + 139,76 2538,42 + 263,56 -4,12%
E-roseta¥® 43,56 + 1,98 37,78 + 1,89 2, 11*
E.S E-roseta/mm’ 1826,67 + 202,60 2512,95 + 255,66 -2,10*
E-roseta% 45,78 + 1,85 39,37 + 1,39 2,77%
-6 E-roseta/mm? 1921,78 + 217,64 2660,78 + 268,52 | -2,14%
* = Significativo a 5%
ns = Nao-significativo
£.1 - Linfocitos incubados a 379C por 2 horas com levamisole
£.2 - Linfocitos incubados a 379C por 2 horas com soro homologo
E.3 - Linfocitos incubados a 379C por 2 horas com soro autdlogo
£E.4 - Linfocitos incubados a 37¢C por 2 horas
E.5 - Linfocitos incubados a 379C por 2 horas com levamisole e soro homologo
E.6 - Linfocitos incubados a 379C por 2 horas com levamisole e soro autologo
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Este aumento @ confirmado na comparacao intragrupo destas
trés variaveis (E.1, £E.2 e £.3) com o nimero de Tinfdcitos T (Ta
bela 10). No entanto,independente do soro (E.2 versus E.5 e E.3
versus E.6), o levamisole aumentou os numeros absoluto e percen
tual de E-rosetas (p < 0,05) no grupo de desnutridos (Tabelas 10

e 11).

A incubagao com soro homélogo ou autélogo nao mostrou di
ferenga significativa {p > 0,08), como pode ser observadonas com

paragoes E.2 versus E.3 e E.5 versus E.6 (Tabelas 10 e 11).

TABELA 10 - VALORES DO TESTE "t" PAREADC PARA A COMPARAGAC DAS
MEDIAS DE E-ROSETA% NOS 6 EXPERIMENTOS E LINFOCI
TOS 7% NO GRUPO DE DESNUTRIDOS.

Experimentos E.1 £.2 E.3 £.4 E.5 E.6

Linfocitos T ** -5,97% - 5,18 -5,01*  1,16"  -7,00% -8,31*
E.1 2,26M° 0,68" 7,08%  -1,84" -3,64%
£.2 -1,76™ 4,67%  -4,28% -6,33*
E.3 4,94  -2,46"° -4, 70*
£.4 -6,64% -7,99%
E.5 -1,50™

* = Significativo a 5%

ns = Nao-significativo

o

#

E-roseta no tenpo zero

TABELA 11 - VALORES DO TESTE "t" PAREADC COM A COMPARAGCAD DAS
MEDIAS DE E-ROSETA/mm® NOS 6 EXPERIMENTOS E LINFO
CITOS T/mm® NO GRUPO DE DESNUTRIDOS.

Experimentos £.1 £E.2 E.3 E.4 E.5 E.6

Linfocitos T - 4,75% -4,33* -4,39* 1,04 -5,26* -5,01*
£.1 2,26"° 0,79"% 4,91* -1,82" .2 99"
E.2 21,01 3,71 -4,01%  -4,48%
E.3 4,01* -2,43"% - 3,41%
E.4 -4,87* -4,89%
£.5 -1,26"

* = Significativo a 5%

ns = Nao-significativo



Todas as comparacoes realizadas para o grupo-controle fo
ram nao-significativas (p > 0,05), tanto em numero absoluto (Ta

bela 12) como em percentual (Tabela 13)

TABELA 12 - VALORES DO TESTE "t" PAREADO PARA A COMPARAGAC DAS
MEDIAS DE E-ROSETA/mm® NOS € EXPERIMENTOS E LINFO
CITOS T/mm® NO GRUPO-CONTROLE.

Experimentos E.} £.2 £.2 £.4 £.5 £.6

Linfocitos T 1,42"°  1,27"S  2.86"° 1,97"8 1,65"  -0,20™

E.1 0,3"  1,30"  0,30™  0,51"  -1,15"
E.2 0,95  -0,21™  g,05"  -1,09™
E.3 -1,47™  -0,85"  -2,46"°
E.4 0,35"  -1,77™
E.5 - 1,49"°

ns = Nao-significativo

TABELA 13 - VALORES DO TESTE "t" PAREADO PARA A COMPARAGAO DAS
MEDIAS DE E~ROSETA%Z NOS 6 EXPERIMENTOS E LINFOCITOS
T% NO GRUPO-CONTROLE.

Experimentos E.1 E.2 E.3 E.4 E£.5 E.6

Linfocitos T 1,03™  1,22"%  2,75"8 2,32"S 1,32 0,10

E.1 0,56"%  1,58"° 1,17 0,63 -0,61"
E.2 1,00 0,42"  0,08" -0,82"
E.3 -0,84"  -0,8"  -1,96™
E.4 -0,36"  -1,60"°
E.5 -1,01"°

ns = Nao-significativo
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DISCUSSAQ

Desnutricaoc e infecgdo constituem o binomio responsavel
pelos maiores indices de morbidade e mortalidade na populagao in

fantil dos paises em desenvolvimento 4,55,59,87

0 presente trabalho objetivou analisar uma associagao de
imunidade humoral e celular com desnutricao, visando discriminar

fatores contribuintes para a maior incidencia de infeccao.

A imunidade humoral foi analisada utilizando-se dois para
metros: a determinagao do percentual e numero abscluto de 1linfo

citos B e a dosagem de imunoglobu1inas.

Observou-se que o percentual de linfocitos B nao mostra di
ferenga entre desnutridos e controles, embora o numero absoluto

seja diminuido nos desnutridos. NAHANI et atl. 55

tambem verifi
caram um percentual de linfocitos B igual entre desnutridos e
controles. No tocante a diminuigZo do numero absoluto, nao foi
encontrada nenhuma referencia na literatura revisada. Esta dimi

nuigao € demonstrada, indiretamente, por SMYTHE et a1. 78

,que des
crevem, em necropsias de criangas com desnutricao, uma deplegao
da populacao linfoide nos centros germinativos dos linfonodos pe
riféricos, local claramente demonstrado como povoado por células
B.

0s niveis de Imunoglobulinas G e M foram identicos nos dois

grupos de criangas estudadas. Este achado & concordante com oOs
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descritos por ALVARADO & LUTHRINGER ' e KEET & THOM 8. Entretan

to, NEUMANN et a1.°% relatam niveis elevados dessas imunoglobuli

nas.

A Imunoglobulina A se encontra significativamente aumenta
da no grupo dos desnutridos, o que tambem foi descrito por ALVARADO

% LUTHRINGER |, KEET & THom 38 73

e SIRISINHA et al.

Este estudo nao evidencia nenhum defeito da imunidade ]
moral, se tomarmos por base 0s niveis de imunoglobulinas e o per
centual de linfocitos B. 0s niveis elevados de IgA, concordando

com as observagoes de outros autores 1,4,8,38,73,87

, seriam decor
rentes das infecgoes de repeticao, que incidem neste tipo de popu
lacao. A diminuigao do numero absoluto de linfocitos B implica

em uma analise futura de sua funcao no organismo desnutrido.

A deficiencia de imunidade celular seria o fator responsa
4 - . “ . ~
vel pelo aumento da freq&enc1a e severidade das infecgoes no or

ganismo desnutrido 4’7’87.

Estudos experimentais em ratos, artificialmente desnutri
dos, demonstraram uma redu¢ao do numero de células formadoras de

roseta com eritrocitos de carneiro no bago e timo. Os autore547’

61 concluiram que a desnutrigao afeta mais a expressao dos anti
genos de superficie das celulas que a produgdo de anticorpos.

CHANDRA 1!

., em estudo de criancas desnutridas, assevera
que a restrigdo de nutrientes impoe uma severa limitagao na sin
tese de proteTnas do organismo, com conseqlente comprometimento
dos processos de reparagao e da habilidade em montar uma respos

ta imune adequada.
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FERGUSSON et al. entendem que a falta de aminoacidos

tem papel preponderante na diminuicao do numero de células Tin
foides formadoras de roseta com eritrdcitos de carneiro na desnu
trigao. Acrescentam, ainda, que outros fatores, como a deficiég
cia de ferro, de piridoxina e de acido folico, poderiam contri

buir para afetar a imunidade celular nestes pacientes.

0 presente estudo utilizou a determinagao dos linfocitos
T do sangue periferico e os testes de hipersensibilidade retar

dada como parametros de analise da imunidade celular.

HARLAND et a1.30, em 1965, ja haviam mostrado que a respos
ta tardia ao teste tuberculinico estava alterada em criangas des
nutridas. Utilizando outros antigenos, ficou evidenciada,tambeém
no presente estudo, uma diminuigao da capacidade de resposta aos
testes cutaneos de hipersensibilidade retardada, o que tambeém foi

comprovado por outros autores 1]’]8’23’58’74.

FRANZ et al.%)

utilizaram, em seu estudo, o Toxoide te
tanico como antigeno para o teste de hipersensibilidade tardia,
concluindo ser esse um bom antigenc para a populagao pediatrica,
em virtude da facilidade de prévio contato. No presente estudo,
nac foi possivel concluir como aqueles autores, ja que nao houve
resposta positiva a esse antigeno, apesar de desnutridos e con
troles terem sido vacinados pelo menos uma vez com Anatoxina te
tanica. Uma possivel explicacdo seria o fato de aqueles autores
considerarem 2 mm de enduragao como resposta positiva, enquanto
que, no presente estudo, somente as enduragoes maiores que 5 mm fo
ram consideradas positivas.

Quanto ao percentual de linfocitos T, evidenciou-se uma

diminuicdo significativa nos desnutridos, resultado este, tambem
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9,11

observado por CHANDRA , Reppy &7

e NAHANI 55. Iquaimente, o

numero absoluto de linfocitos T, no sangue periférico, acha-se
diminuido. Esta observagdao somente contribui para confirmar a
alteracao da imunidade celular, de carater funcional, uma vez que
entre os desnutridos estudados somente um caso apresentava nume
ro de linfocitos total abaixo de 1.500/mm®, caracterizando entao

uma populacdac nao-linfopenica.

Fica demonstrado, ainda, neste estudo, um paralelismo en
tre a diminuigao de peso, de estatura, da proteina total e da al
bumina com o percentual e numero absoluto de linfdocitos T no san
gue periferico. Estes achados s3o concordantes com aqueles obser
vados por CHANDRA '! e NEUMANN °8.

CHANDRA 7, em estudo de pacientes com deficiencia de fer
ro, associa esta deficiencia a um menor numero de linfocitos for
mando rosetas com eritrocitos de carneiro. Utilizando os niveis de
hemoglobina, nao foi possivel, no presente estudo, associar tais

niveis com diminuicao do numero de linfocitos T.

Diversos sao os mecanismos postulados para a diminuigao
de linfocitos formadores de E-roseta em desnutridos.Para FERGUSON

]9, 0s altos niveis de cortisol plasmatico seriam um fator

et al.
contribuinte para tal diminuigao. Para CHANDRA 8, a elevagao de
IgE e de alfa-feto proteina inibiriam o processo de formagao de
E-roseta. Outros autores referem que a privagao protéica induz
uma sintese alterada de DNA, medida pela transformagao’ blastica
]1,23,58,74.

in vitro

Finalmente, diversos autores associam a deficiencia pro

téica a uma imunodeficiencin, predominantemente celular,ao demons
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trarem uma atrofia timica acentuada, perda de tecido linfoide pe
riférico e deplecao de celulas paracorticais profundas dos linfo

nodos perifericos 47’58’62’74.

A complementagao deste estudo objetivou analisar o efeito
do levamisole, Zm vitro, na restauragao da capacidade de os 1lin

focitos formarem roseta com eritrocitos de carneiro.

Verificou-se, em experimentos de controle, que oS 1inf6ci
tos dos desnutridos, incubados previamente com soro autologo ou
homologo, foram capazes de formar maior numero de E-rosetas, cor
rigindo o percentual observado no experimento sem a adigao desses
soros. Nenhum achado seme1hante foi observado na literatura re
visada. A capacidade dos receptores para hemacias de carneiro de
se desprenderem dos linfocitos T foi demonstrada, <n vitro, pelo
aquecimento desses linfocitos a 459C. Esses receptores soluveis
foram capazes de retornar 3 membrana celular e de propiciar, nova
mente, a formagao de E-roseta 49. Postulando que, normalmente,
tais receptores se encontram soluveis no soro, a incubagao pre
via dos linfocitos com soro autdologo ou homdlogo faria com que se
tornassem mais capazes de formar E-rosetas. Assim sendo, um pos
sivel papel da desnutric¢do seria o de acelerar ou facilitar, nos
linfocitos, o desprendimento dos receptores para eritrocitos de

carneiro. A comprovacgac desta hipotese e sua possivel implica

¢ao biologica merecem estudo futuro.

Varios sdo os trabalhos atribuindo ao levamiscle a capaci
dade de restaurar a fungao biologica dos linfocitos T, seja pela
maior formacao de E-rosetas in vitro, seja pela maior resposta
2 transformagdo blastica a diferentes mitdogenos ou antigenos es

pecificos 41,65,81,85,86,88 ¢ yesyltados deste estudo ndo di
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- ferem dos encontrados na literatura, uma vez que o levamisole se
mostrou efetivo na restauracao da capacidade dos linfocitos dos
desnutridos de formar E-roseta, aumentando os numeros absoluto e

percentual de linfocitos T, que se encontravam diminuidos.

Quando os linfocitos dos desnutrides foram tratados, con
comitantemente, com soroc homologo ou autdologo e levamisole, 0 au
mento dos linfocitos T foi acentuado. Deve ser ressaltado,entre
tanto, que o numero absoluto de tais linfdcitos, embora aumentan
do com o referido tratamento, nao chegou a atingir os valores do

grupo-controle,

Tendo em vista esses achados e os referidos anteriormente
com 0 uso somente dos soros, pode-se aventar a hipotese de que o
Tevamisole teria um papel facilitador na reintegracao do receptor
soluvel a membrana da c€lula por meio de um incremento na produ
cdo de uma substancia normalmente responsavel por tal reintegra
¢ao 61,82,86 g4, hipotese auxiliaria na explicagao da  ausen

cia de efeito do levamisole sobre os linfocites do grupo-contro

ie no presente estudo.
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CONCLUSDES

Os numeros absoluto e percentual de linfocitos T acham-se

diminuidos em pacientes com desnutrigao.

A freqliéncia de positividade dos testes cutineos acha-se

diminuida nos pacientes desnutridos.

0 numero absoluto de linfdcitos B encontra-se diminuido
nos pacientes desnutridos, enquanto que o numero percen

tual e igual ao do grupo-controle.

0s niveis sericos de IgG e IgM s3ao iguais nos desnutridos
e controles, enquanto que os de IgA se acham significati

vamente aumentados nos desnutridos.

Houve correlagao positiva do percentual de peso, de esta
tura e dos niveis de albumina e de proteina total com 0
numero de linfocitos T, seja absoluto ou percentual, bem

como 0 numero abscluto de linfocitos B.

Houve aumento da formagac de E-roseta quando os linfocitos
dos pacientes desnutridos foram incubados com sorp autdlo

go ou homodlogo.

0s linfocitos dos desnutridos, quando tratades com levami

sole, in vitro, formaram numero de E-roseta% igual ao do
grupo-controle.
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O0s 1infocitos dos desnutridos tratados com levamisole, in
vitro, € na presenca de soros autologo ou homologo, forma

ram maior numero de E-roseta% que ¢ grupo-controle.

0 levamisole foi capaz de induzir um maior numero de tin

focitos T a expressarem receptor para hemidcias de carnei

ro nos desnutridos.

0 levamisole nao modificou a expressac de linfocitos T no

grupo-controle.
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ANEXO 1 - DADOS ANTROPOMETRICOS E SINAIS CLINICOS DAS CRIANGAS DO GRUPOD DE DESNUTRIDOS.

D o RN S ST g S5 AT g
01 05 M 3.630 49 53,0 81 38,5 Nio Ndo Sim Sim
02 1 F 5.400 59 66,0 91 43,0 Nao N3o Sim Sim
03 22 F o 7.200 59 72,0 85 44,5 Sim Nao Sim - Sim
04 12 F 6.950 73 67,5 92 41,0 Sim N3o Sim Nao
05 14 F 7.400 73 69,0 90 44,0 Sim Sim Sim Sim
06 14 M 5.100 47 66,0 85 41,5 Sim Nao Sim Sim
07 19 F 7.000 61 74,5 92 43,5 Sim Nao Sim Sim
08 48 F 12.500 75 92,0 90 48,0 Sim N3o Sim Nao
09 24 F 6.650 53 75,5 87 43,5 Nao Nao Sim N3o
10 14 M 6.600 61 66,0 85 43,0 Sim Nao Sim Sim
N 08 F 3.950 49 62,0 91 39,5 Sim Nao Sim Nao
12 14 M 5.800 54 69,0 89 " 45,0 Nao N3o Sim Nao
13 21 M 7.800 62 74,5 87 45,5 Sim N3o Sim Nao
14 24 F_5.950 47 66,5 77 42,0 Nao N3o Sim Sim
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ANEXO 1 (CONT.) - DADOS ANTROPOMETRICOS E SINAIS CLINICOS DAS CRIANGAS DO GRUPO DE DESNUTRIDOS.

R ——
15 27 M 8.000 59 79,5 89 45,5 No Ndo Sim Sim
16 42 M 8.500 54 90,0 9 46,0 Nao N3o Sim Nao
17 17 F6.300 5 66,0 83 44,0 Sim N30 Sim Sim
18 18 M 8.100 68 72,0 87 45,0 Sim N3o Sim Sim
19 15 ‘M 5.500 49 70,0 88 44,0 Sim Nao Sim Sim
20 10 M 4.500 47 63,0 87 39,5 sim Sim Sim Sim
21 30 M 9.170 65 79,0 86 45,0 Sim Sim Sim Sim
22 24 M 6.900 53 70,0 80 46,0 Sim Sim Sim Sim
23 36 M 10.200 68 86,0 90 47,5 sim N3o Sim Nio
24 18 M 6.100 51 72,0 87 42,5 Sim Sim Sim Sim
25 26 M 7.840 58 76,0 85 46,5 Sim N3o Sim Sim
26 14 M 7.780 72 71,5 92 44,0 Sim Sim Sim No
27 23 F  6.000 48 74,0 87 43,5 Sim Nao Sim N3o
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ANEXO 2 - EXAMES LABORATORIAIS DAS CRIANGAS DO GRUPC DE DESNUTRIDOS.
PROTEINA  ALBUMINA GLOBULINA HEMOGLOBINA  IgG IgM IghA  LINFOCITOS LINF.T LINF.T LINF.B  LINF.B

TOTAL (g/d1)  (g/d1)  (g/d1) (g/d1) (mg/dl) (mg/d1) (mg/dl)  /mm’ (%) fomd (%) /i’
0l 4,67 3,09 1,58 9,6 1050 423 96 5670 24 1361 9 510
02 5,00 3,39 1,61 5,3 990 147 134 2697 35 944 10 270
03 6,40 3,06 3,34 7,7 1460 303 178 4153 42 1744 8 332
04 6,20 3,45 2,75 10,2 1075 130 26 8360 33 2759 14 1170
05 3,37 2,35 1,02 9,5 765 147 86 3876 18 698 9 349
06 3,60 2,34 1,26 11,9 890 122 161 3420 12 410 8 274
07 4,38 3,15 1,23 10,9 835 172 96 2160 26 562 15 324
08 3,87 2,87 1,00 8,2 1130 201 280 3432 29 995 12 412
09 4,00 2,80 1,20 10,5 1020 250 119 1890 32 605 12 227
10 3,40 2,59 0,81 9,9 625 92 62 3000 31 930 8 240
n 2,17 1,87 0,30 11,0 650 139 82 1920 40 768 8 154
12 3,51 2,90 0,61 10,8 1050 130 70 3880 35 1358 12 466
13 2,54 1,50 1,04 8,7 890 201 128 2400 36 864 9 216
14 6,30 3,30 3,00 9,9 160 210 232 3683 24 884 n 405
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ANEXO 2 (CONT.) - EXAMES LABORATORIAIS DAS CRIANGAS DO GRUPO DE DESNUTRIDOS.

Igh  LINFOCITOS

PROTEINA  ALBUMINA GLOBULINA HEMOGLOBINA  IgG IgM LINF.T LINF.T LINF.B  LINF.B

TOTAL (g/d1) (g/d1)  (g/d1) (g9/d1) (mg/d1) (mg/dl) (mg/d})  /om® (%) Jmm? (%) /mn?
15 3,25 2,09 1,16 10,4 915 292 74 6138 44 2701 15 921
16 3,08 - 2,46 0,62 9,4 1020 92 166 4000 41 1640 15 600
17 3,7 2,96 0,75 1,8 1160 182 9] 5684 30 1705 12 682
18 2,98 2,12 10,86 10,2 1130, 303 74 1494 R 478 15 224
19 4,28 3,12 1,16 8,5 475 105 74 3968 30 1190 15 595
20 4,76 2,84 1,92 6,9 605 85 100 9063 31 2810 19 1722
21 3,48 1,91 1,57 9,7 1620 182 324 4636 40 1854 16 742
22 3,25 1,45 1,80 8,5 915 201 134 3740 37 1384 16 598
23 3,89 2,41 1,48 11,4 650 130 91 4095 30 1228 21 860
24 4,09 2,45 1,64 9,0 1020 123 128 7729 32 2473 12 927
25 5,96 3,30 2,66 9,2 1160 201 1n9 3420 40 1368 20 684
26 4,30 2,64 1,66 10,5 1160 130 128 4796 37 1774 9 432
27 3,06 1,35 1,71 6,0 1680 126 59 2380 34 809 16 381
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ANEXO 3 - DADOS ANTROPOMETRICOS DAS CRIANCAS DO GRUPO~-CONTROLE.

IDADE yo FESO % PESO ESTATURA % ESTATURA  PERIMETRO
(meses) (g)  IDEAL  (cm) IDEAL  CEFALICO(cm)
01 06 M 8.120 103 67,0 101 45,5
02 1N Fo11.600 127 74,0 102 46,0
03 22 F11.200 92 81,0 96 48,0
04 N F o 8.270 90 72,0 100 44,5
05 15 F 10,100 97 77,0 100 47,0
06 13 M 13.000 124 90,0 ns 45,5
07 18 F o 11.250 107 82,0 102 46,0
08 47 F15.200 92 99,5 98 50,0
09 24 F 13.000 103 88,0 102 50,0
0 15 M 10.350 94 80,0 101 46,5
N 08 F o 9.600 119 69,5 102 45,0
1213 M 9.580 91 75,5 99 45,0
13 2 M 13.000 103 91,0 107 49,0
o2 F o 13.400 107 86,0 100 47,0
15 26 M 12.900 96 85,0 95 48,5
6 43 M 15.000 94 94,0 94 52,0
1717 F 10.620 97 77,5 98 46,5
1817 M 12.150 105 81,0 100 48,0
1915 M 9,950 90 77,5 98 47,0
26 09 M 8.650 95 70,0 98 47,0
21 31 Mo 12.900 9 92,0 100 50,0
2 2 M 15.000 117 90,0 104 49,5
23 37 M 14.000 93 94,5 98 51,0
24 7 M 11.700 101 76,0 93 48,5
25 26 M 12.300 92 82,5 93 50,0
26 15 M 11.230 102 76,0 96 49,0
27 23 F11.500 93 84,0 98 46,0




ANEXO 4 - EXAMES LABORATORIAIS DAS CRIANCAS DO GRUPO-CONTROLE.

PROTETNA  ALBUMINA GLOBULINA HEMOGLOBINA  IgG IgM Igh  LINFOCITOS LINF.T LINF.T LINF.B LIN.B
TOTAL(g/d1) (g/d1) (g/dl) (g/d1) (mg/d1)  (mg/dl) (mg/dl) /mm (%) /mm?3 (%) /mm?

01 7,61 4,83 2,78 11,4 1045 172 54 12008 57 6844 18 2161
02 6,89 4,71 2,18 11,8 890 20 54 8556 35 2995 17 1454
03 6,67 5,23 1,44 9,1 860 139 25 4346 42 1825 15 652
04 5,87 4,61 1,26 10,0 1160 21 134 7467 40 2987 13 an
05 7,61 4,83 2,78 9,8 670 182 62 10404 47 4890 10 1040
06 7,58 5,42 2,16 10,2 1430 201 109 6419 36 2311 19 1220
07 6,88 4,91 1,97 9,5 1430 230 114 12726 35 4454 12 1527
08 6,43 4,50 1,93 11,6 835 123 66 3608 59 2129 16 577
09 6,76 4,91 1,85 12,2 1100 172 74 3600 40 1440 13 468
10 7,01 5,05 1,96 9,8 860 71 55 7923 40 3169 12 95
1 7,14 4,84 2,30 10,3 740 155 59 6400 30 1920 1 704
12 7,00 5,08 1,92 9,5 1075 - 130 50 9548 38 3628 14 1337
13 6,93 4,79 2,14 10,5 860 99 91 3200 30 960 18 576
14 7,40 5,25 2,15 11,5 1320 156 8 4972 42 2088 11 547
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ANEXO 4 (CONT.) -~ EXAMES LABORATORIAIS DAS CRIANCAS DO GRUPO-CONTROLE.

PROTEINA  ALBUMINA  GLOBULINA  HEMOGLOBINA 196G IgM IgA LINFOCITOS LINF.T LINF.T LINF.B LINF.B

TOTAL(g/d1)  (g/d1) (g/d1) (9/d1) (mg/d1)  (mg/d1)  (mg/dl) /mm’ (%) /mm® (%) /mm?
15 7,13 4,81 2,32 9,8 1245 155 78 7320 29 2123 22 1610
16 6,40 4,60 1,80 n,3 1045 147 78 4704 41 1929 1 517
17 6,14 4,71 1,43 9,9 1020 220 62 3900 42 1638 14 546
18 7,82 4,98 2,84 10,8 810 123 44 8804 41 3610 10 880
19 6,41 4,62 1,79 10,9 1215 99 37 6063 39 2364 n 667
20 7,27 4,90 2,37 13,0 580 51 25 4290 38 1630 15 643
21 6,98 4,85 2,13 n,7 940 114 66 4730 42 1987 8 378
22 6,98 4,99 1,99 10,5 860 130 66 3174 30 952 9 286
23 6,50 4,85 1,65 14,2 1045 92 62 10890 38 4138 12 1307
24 7,09 4,81 2,28 11,5 1305 172 50 7245 34 2463 12 869
25 6,33 4,90 1,43 1,4 1045 201 78 5700 40 2280 20 1140
26 7,39 5,23 2,16 11,8 1290 178 55 7344 39 2864 10 734
27 7,66 2,52 12,6 1140 126 35 4509 42 1894 12 54)

5,14
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ANEXO § - RESPOSTA EM MILIMETROS AOS TESTES CUTANEOS.

CONTROLES

DESNUTRIDOS

CANDIDINA VARIDASE

TOXOIDE
TETANICO

PPD

CANDIDINA VARIDASE

TOXOIDE
TETANICO

PPD

01

02

03

04

05

06

12

07

08
09

10
11

12

10

13
14
15
16

17

10

18
19
20

21

.22

23

24

25
26
27

10

10
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ANEX0 6 - E-ROSETA NOS 6 EXPERIMENTOS DO GRUPO DE DESNUTRIDOS.
E.1 E.2 E.3 E.4 E.S E.6

N % /mm® % /om® % /mm3 % /mmd % /mm® % /mm?
0 31 1758 39 221 45 2552 12 680 43 2778 40 2268
02 46 1241 38 1025 45 1214 36 971 55 1483 50 1348
03 70 2907 45 1869 60 2492 43 1786 63 2616 63 2616
04 54 4514 44 3678 47 3929 31 2592 56 4682 66 5518
05 28 1085 21 814 21 814 15 581 25 969 36 1395
06 30 1026 24 821 28 958 15 513 35 1197 38 1300
07 35 756 33 713 26 562 25 540 30 648 35 756
08 38 1304 38 1304 40 1373 30 1030 38 1304 42 1441
09 43 813 46 869 44 832 27 510 53 1002 51 964
10 22 660 35 1050 38 1140 22 660 40 1200 41 1230
1 41 787 34 653 40 768 34 653 49 941 49 941
12 35 1358 35 1358 44 1707 33 1280 36 1164 44 1707
13 45 1080 36 864 40 960 36 864 52 1248 54 1296
14 26 958 33 1215 45 1657 25 921 34 1252 48 1768
15 51 3130 48 2946 48 2946 48 2946 61 3744 51 3130
16 52 2080 54 2160 53 2120 44 1760 44 1760 57 2280
17 42 2387 34 1932 34 1932 30 1705 40 2274 41 2330
18 38 568 36 538 38 568 33 493 46 687 42 627
19 39 1548 29 1151 40 1587 35 1389 30 1190 27 1077
20 38 3444 39 3534 39 3534 30 2719 42 3806 52 4713
21 55 2550 48 2225 46 2132 44 2040 60 2782 61 2828
22 50 1870 39 1459 43 1608 36 1346 33 1234 53 1982
23 34 1392 33 1351 30 1228 29 1188 38 1556 34 1392
24 34 2628 30 2319 30 2319 29 2241 40 3092 32 2473
25 44 1505 45 1539 26 889 39 1334 44 1505 41 1402
26 38 1822 38 1822 41 1966 38 1822 45 2158 42 2014
27 40 952 39 928 39 928 33 785 44 1047 46 1095
E.1 - Linfocitos incubados a 370C por 2 horas com levamisole

E.2 - Linfocitos incubados a 379C por 2 horas com soro homologo

E.3 - Linfocitos incubados a 379C por 2 horas com soro autologo

E.4 - Linfocitos incubados a 379C por 2 horas

£.5 - LInfocitos incubados a 379C por 2 horas com levamisole e soro homologo
£.6 - Linfocitos incubados a 379C por 2 horas com levamisole e soro autologo
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ANEXO 7 - E-ROSETA NOS 6 EXPERIMENTOS DO GRUPO-CONTROLE.

\ E.1 E.2 £.3 E.4 E.S E.6

% /nm? % /mm3 % /mm® % /mm® % /mm® % /mom®
01 59 7085 43 5163 48 5764 57 6844 56 6724 58 6965
02 33 2823 33 2823 34 2909 35 2995 36 3080 35 2995
03 40 1738 41 1782 41 1782 40 1738 3% 1695 43 1869
04 38 2837 38 2837 39 2912 40 2987 26 1941 37 2763
05 39 4058 54 5618 49 5098 52 5410 54 5618 51 5306
06 3% 2503 27 1733 30 1926 36 2311 33 2118 35 2247
07 30 3818 36 4581 30 3818 32 4072 28 3563 34 4327
08 58 2093 66 2381 64 2309 60 2165 64 2309 40 1443
08 35 1260 36 1296 32 1152 34 1224 44 1584 44 154
10 48 3803 43 3407 34 2694 40 3169 45 3565 43 3407
11 27 1728 28 1792 26 1664 31 1984 30 1920 30 1920
12 38 3628 44 420 45 4297 42 4010 38 3628 42 4010
13 30 960 30 960 33 1056 26 832 30 960 29 928
14 40 1989 41 2038 41 2038 40 1983 39 1939 43 2138
15 30 2196 25 1830 30 2136 28 2050 21 1537 28 2050
16 43 2023 29 1364 42 1976 30 1411 33 1552 44 2070
17 40 1560 42 1638 46 1794 43 1677 42 1638 42 1638
18 32 2817 37 3257 40 3522 32 2817 40 3522 35 3081
19 38 2304 36 2183 3B 2122 40 2425 39 2364 40 2425
20 35 1502 30 1287 19 815 22 944 38 1630 31 1330
21 42 1987 39 1845 33 1845 31 1466 20 946 40 1892
22 42 1333 43 1365 30 952 32 1016 43 1365 41 1301
23 33 3594 28 3049 30 3267 34 3703 30 3267 45 43900
24 37 2681 48 3478 20 1449 33 2391 35 2536 25 1811
25 39 2223 28 1596 30 1710 38 2166 39 2223 45 2565
26 38 2791 36 2644 35 2570 40 2938 39 2864 40 2938
27 40 1804 41 1849 41 1849 40 1804 39 1758 43 1939
E.1 - Linfocitos incubados a 379C por 2 horas com levamisole
£.2 - Linfocitos incubados a 37¢C por 2 horas com soro homologo
E.3 - Linfocitos incubados a 379C por 2 horas com soro autologo
E.4 - Linfocitos incubados a 370C por 2 horas
E.5 - Linfocitos incubados a 37QC por 2 horas com levamisole e soro homologo
E.6 - Linfocitos incubados a 370C por 2 horas com levamisole e soro autologo



