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RESUMO

Apresentam-se e discutem-se os resultados preliminares de um estudo efectuado em 44 doentes com
insuficiéncia renal crénica em hemodialise, com o objectivo de caracterizar o seu tipo de reactividade imu-
noldgica, com relevo para o grau de imunocompeténcia celular, procurando, fundamentalmente, deter-
minar qual a influéncia dos programas transfusionais nas alteragbes do seu perfil imunoldgico.

As provas laboratoriais utilizads sio: teste cutineos (DNCB, Multitest); caracteriza¢do da populacdo
linfocitdria T e B; doseamento das imunoglobulinas séricas; pesquisa de anti-corpos citotoxicos (B, T,
B+T) face a um painel de cerca de 30 populagdes linfociticas diferentes.

Os resultados mostram uma diminui¢io da imunoreactividade celular traduzida pela reducéo da hiper-
sensibilidade do tipo retardado (Multitest e DNCB) que ¢ mais acentuada nos doentes submetidos a tran-
fusbes sanguineas.

Esta diminuicdo da reactividade celular ndo encontra paralelismo com o grau de sensibilidade do tipo
humoral traduzida pela percentagem de anticorpos citotoxicos.

SUMMARY

Influence of the transfusional protocol on parameters of immunological reactivity in patients
submitted to chronic hemodialysis

The authors present and discuss the preliminary results of a study made on 44 patients with chronic
renal failure on hemodialysis. The goal of the study was to define their type of immunological reactivity,
stressing the level of cellular immunocompetence, trying especially to determine what is the influence of
blood transfusions on their immunologic profile.

The patients were evaluated by the followings assays: skin tests (DNCB, Multitest); typing of T and
B lymphocytic populations; measurement of plasma immunoglobulins; search of cytotoxic antibodies af-
ter contact with 30 different lymphocytic populations.

The results show a break in the cellular immunoreactivity of these patients as shown by a lowering of
delayed hypersensitivity (Muititest and DNCB) wich is more marked in those submitted to blood transfusions.

This lowering of the cellular reactivity is not parallel to the degree of humoral sensitivity as expressed
by the percentage of cytotoxic antibodies.

INTRODUCAO

O nivel de reactividade imunoldgica encontra-se, em regra,
significativamente diminuido nos doentes com Insuficiéncia
Renal Terminal. Os mecanismos responsaveis pelo reduzido
grau de imunocompeténcia encontrado nestes doentes nao sao
inteiramente conhecidos e tém sido objecto de numerosos tra-
balhos. 7% 15 18.19.2425 Deles ressalta a preocupagéo de defi-
nir quais os principais aspectos da resposta imunoldgica que
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se encontram mais significativamente alterados e quais os pa-
rametros de imuno-reactividade que poderdo definir o tipo
de resposta a um futuro transplante renal. * !> %

Assim, parece haver uma crescente evidéncia de que a res-
posta imunoldgica dos doentes ao rim transplantado pode ser
liminarmente previsivel pela avaliagdo do nivel de imunocomp-
téncia expresso através de alguns estudos e exames, nomea-
damente® !> 2% 2!: caracteriza¢do da populagdo linfocitdria;
tipo de resposta linfocitaria a estimulos mitogénicos; grau de
hipersensibilidade retardada face a testes cutdneos com anti-
génios microbianos € ao DNCB (Dinitro clorobenzeno).

Por outro lado, é hoje reconhecido o papel das transfusdes
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sanguineas na melhoria da sobrevida do rim transplantado:
a maioria dos resultados conhecidos apontam para um signi-
ficativo aumento da percentagem de rejeigdes em grupos de
doentes que nunca receberam qualquer transfusdo, quando
comparados com outros grupos submetidos a programas trans-
fusionais » & 1412, 13. 14160, % Contudo 0s mecanismos que jus-
tificariam esta diferen¢a e explicariam a razdo do efeito
benéfico das transfusdes ndo sdo bem conhecidos, adiantando-
-se, como hipdteses mais provaveis ® !-12.13.16. 20.2.33; a¢ trans-
fusGes sanguineas permitiriam diferenciar os doentes em
reactivos e ndo reactivos; factores humorais, como o aumen-
to de anticorpos anti-idiotipicos, teriam um efeito imunossu-
pressor; ultimamente tem ganho crescente favor a hipdtese de
as transfusdes sanguineas induzirem o aumento de células su-
pressoras nio especificas ! 12222

No trabalho que estamos a efectuar ¢ do qual vamos apre-
sentar alguns resultados preliminares estuddmos um grupo de
44 doentes com Insuficiéncia Renal Terminal em programa
de hemodialise periddica, com o objectivo de caracterizar o
seu tipo de reactividade imunolédgica, com relevo para o seu
grau de imunocompeténcia celular, procurando, fundamen-
talmente, determinar qual a influéncia dos programas trans-
fusionais nas altera¢des do seu perfil imunoldgico.

MATERIAL E METODOS
Populacdo estudada

Estudamos 44 doentes com Insuficiéncia Renal Terminal
em programa de hemodialise periddica, com as seguintes ca-
racteristicas:

SEXO: 31 doentes do sexo masculino (70,5%)

13 doentes do sexo feminino (29,5%)

IDADE dos doentes: Média 51 anos (21 — 72 anos)

TEMPO em tratamento hemodialitico: Média 22,7 meses
(1 — 52 meses)

ETIOLOGIA DA INSUFICIENCIA RENAL:

Nefropatia intersticial crénica ........ 11 doentes (25%)
Nefropatia glomerular crénica ....... 6 doentes (13,5%)
Nefroangiosclerose .......ocveveeeeenenns 6 doentes (13,5%)
Nefropatia intersticial litiasica ........ 4 doentes (9,0%)
Hipoplasia renal bilateral .............. 1 doente (2,3%)
Nefropatia glomerular por L.E.D. .. 1 doente (2,3%)
Poliquistose renal ..........oceeevenvnnene 1 doente (2,3%)
Indeterminada .......cocoveivveenenininnnns 14 doentes (35%)

NUMERGO de transfusdes administradas (sangue total ou

sedimento eritrocitico):
0 Transfusdes — 10 doentes (23%)

1-4 Transfusdes — 20 doentes (45%)

> 5 Transfuses — 14 doentes (32%)

A maioria dos doentes fazia 3 sessGes semanais de hemo-
didlise com a dura¢do de 4 horas e os rins artificiais utiliza-
dos eram de superficie capilar variando entre 0,9 m? e
1,4 m2

Apenas 1 doente era AgHbs +.

Nota: A analise estatistica dos resultados (teste das diferen-
¢as de proporg¢des) foi efectuado no Centro de Célculo da Zona
Centro.

ESTUDOS E EXAMES EFECTUADOS

Determinacdo do n.° absoluto de linfécitos e da popula-
¢do linfocitaria procurando quantificar a percentagem de lin-
focitos T através da identificagdo das rosetas E totais e das
rosetas E activas. Os linfécitos B foram quantificados atra-
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vés da sua identificacdo pelas imunoglobulinas de membrana.

Avaliacdo da hipersensibilidade retardada utilizando os se-
guintes testes cutineos:

— MULTITESTE (Instituto Mérieux), que permite testar
aresposta a 7 antigénios diferentes. A leitura dos resultados,
executada sempre pelo mesmo observador (0.T.), foi feita as
48 horas; foram medidos os didmetros das papulas cutdneas
provocadas pelos diferentes antigénios e exprimiu-se o resul-
tado global pela média artitmética desses didmetros. (Fig. 1)

COLOFACRO: Antebrago direitoJ Antebrago esq. 3

Dorso 1 outro
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Figura I — Modelo da ficha utilizada (MULTITEST)

— D.N.C.B. (Dinitroclorobenzeno: é um hapteno pouco
disseminado e por consequéncia com fraca possibilidade de
ter sensibilizado a populagdo em estudo, permitindo assim o
desencadeamento de um resposta primaria e uma mais preci-
sa avaliagdo da capacidade reactiva individual > V.

No nosso estudo aplicamos, em injec¢do intradérmica, uma
dose sensibilizadora de 0,1 ml a 3% e uma dose de revelagido
de 0,1 ml a 0,1%, dividindo os doentes em duas classes, con-
forme a resposta obtida:

— Doentes ndo reactivos: sem lesdo cutinea (0) ou s6 com
eritema (+)

— Doentes reactivos: com papula cutdnea (+ +); papula
+ vesiculagdo (+ + +).

Determinagéo das imunoglobulinas séricas (IgG, IgM e IgA)
pelo método de imunodifusdo radial.

Pesquisa de anticorpos citotéxicos com determinagdo do
grau de sensibilizacdo (em percentagem):

Fez-se passar o soro de cada doente por um painel de 30
populagdes linfocitdrias diferentes, usando a técnica da lin-
fotoxicidade, efectuado a 4° e a 37°C.

Pesquisaram-se: anticorpos anti-linf. T e B; anticorpos anti-
-linf. T; anticorpos anti-linf. B.

Os resultados foram expressos em percentagem (Quadro I)

QUADRO I

Anticorpos Citotéxicos T e B (%)

0 17
3-9% 18
10 - 20% 9
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RESULTADOS

No estudo da populagdo linfocitdria dos 44 doentes obti-
vemos os seguintes resultados médios:

N.° absoluto de linfdcitos:

1.539/mm? (N.1500-4000).

Este resultado situou-se nos limites inferiores da norma-
lidade.

Linfocitos T: Rosetas E.T.:  61% (N.60 — 75%)
Rosetas E. Act: 41% (N.25 — 40%)
Linfécitos B: 13% (N.12 — 25%)

A percentagem de linfécitos T (Rosetas E Totais e Rosetas
E Activas) situou-se dentro dos valores normais, 0 mesmo
acontecendo em relacio a percentagem de linfocitos B (obti-
da apds a exclusdo dos macréfagos).

Alids estes dados estdo de acordo com os referidos pela
maioria dos autores.

Doseamento das imunoglobulinas:
Ig G. 2.170 mg/dl (N 1050 — 1800 mg/dl)
Ig A. 269 mg/dl (N 100 — 450 mg/dl)
IgM. 172 mg/dl (N 60 — 250 mg/dl)

Testes de hipersensibilidade retardada:

Multitest

Dos 44 doentes examinados, 10 (23%) mostraram-se anér-
gicos; os restantes 34 evidenciaram respostas positivas expres-
sas por um didmetro médio das papulas de 5,4 mm.

Tomamos, como ponto de referéncia, um estudo efectua-
do pelo Instituto Mérieux num grupo de 652 pessoas sem doen-
¢a imunol6gica conhecida. Verificimos que a propor¢éo de
doentes anérgicos no nosso grupo ¢ significativamente maior
que a registada por aquele estudo (Quadro II).

As variagoes da resposta ao Multitest em fungio do nume-
ro de transfusdes encontra-se expressa no (Quadro III).

Verificou-se que o grupo de doentes nédo transfundidos apre-
sentou uma frequéncia de anergias significativamente menor
que os grupos de doentes submetidos a transfusGes sanguineas.

Nio se verificou porém diferenca significativa entre o gru-
po de doentes com 1 a 4 transfusdes e o dos doentes com mais
de 5 transfusdes.

Quanto as médias das dimensoes das papulas, ndo houve
diferencas significativas entre os trés grupos de doentes es-
tudados.

Procuramos ainda, averiguar uma eventual diferenca na res-
posta ao Multitest consoante o tempo de didlise, para o que
dividimos os doentes em 3 grupos:

Doentes com menos de 1 ano de didlise

Doentes com 1-2 anos de dialise

Doentes com mais de 2 anos de didlise.

Os resultados obtidos estdo expresos no (Quadro IV); ndo
se registaram diferencas significativas entre os trés sub-grupos
de doentes.

QUADRO IV

Multitest e tempo de didlise

QUADRO II
MULTITEST
ESTUDO CONTROLO
Efectivo Total 44 652
Anérgicos 10 p <0,05 46
QUADRO III

Multitest e numero de transfusdes

N.° de transfusdes 0 1-4 >5
Total de doentes 10 20 14
Doentes anérgicos 1 (100%)§ 5 (25%) 4 (28,6%)
Dimensdo média das 5.4 6.0 4,5

pépulas (mm)

§: p<0,05

Verificimos ainda que a dimensdo média das pépulas dos
nossos doentes reactivos foi substancialmente menor que no
grupo testemunho (5,4 contra 16,2 mm).

Tempo de didlise <l ano 1-2 anos >2 anos
Total de doentes 10 14 20
Doentes anérgicos 2 (20%) 2 (14,3%) 4 (20%)
Dimensdo da

pépula 7,1 5,0 4,8
DNCNB

Os resultados obtidos com este teste cutaneo estdo expres-
sos no (Quadro V), utilizando, como referéncia, um estudo
efectuado por A. Santos Pinto e Arala Chaves num grupo de
35 individuos normais .

Como se pode verificar, a propor¢do de doentes ndo reac-
tivos ¢ significativamente maior no grupo de doentes insufi-
cientes renais em tratamento hemodialitico.

Quanto a variagdo de respostas ao DNCB face ao n.° de
transfusdes (Quadro VI) os resultados obtidos foram seme-
lhantes aos do Multitest: o nimero de doentes néo reactivos
¢ significativamente maior nos grupos de doentes transfundi-
dos, ndo se verificando todavia diferenca significativa entre
os doentes submetidos a 1-4 transfusdes e os doentes a mais
de 5 transfusdes.

Também néo se verificam diferengas significativas na res-
posta ao DNCB em fungio do tempo de dialise (Quadro VII).

Anticorpos citotéxicos

A percentagem de anticorpos citotoxicos na populagao de
doentes estudada esta expressa no (Quadro VIII).

A comparag¢do dos niveis de anticorpos citotéxicos em fun-
¢do do numero de transfusdes mostra a existéncia de uma evi-
dente ligacdo de sentido positivo entre essas duas varidveis
(x ? calculado: 4,75; p <0,05 mas o seu significado é compro-
metido pelos baixos efectivos parcelares), o que esta de acor-
do como referido na literatura quanto ao aumento dos
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QUADRO V
MULTITEST
ESTUDO CONTROLO
Efectivo Total 44 35
Anérgicos 34 p <0,05 2
QUADRO VI
D.N.C.B./ N.° de Transfusoes
N.° Transfusdes 0 1-4 V5
Total de doentes 10 20 14
Doentes anérgicos 5(50%) § 17 (85%) 12 (86%)
§: p<0,05
QUADRO VII
D.N.C.B. ¢ tempo de didlise
Tempo de didlise <1 ano 1-2 anos >2 anos
Total de doentes 10 14 20
Doentes anérgicos 7 (70%) 11 (78%) 16 (80%)

QUADRO VIII

Anticorpos Citotoxicos e N.° de Transfusdes

N.° de Transfusdes
0 1-4 S5
(10 doentes) (20 doentes) (14 doentes)

Sem Anticorpos
Citotoéxicos

Com Anticorpos
Citotoxicos

anticorpos citotéxicos provocado pelas transfusdes “* (Qua-
dro VIII).

Procuramos verificar se os doentes caracterizados por ni-
veis mais altos de anticorpos citotéxicos eram mais ou menos
reactivos do ponto de vista da sua imunidade celular.

Embora o DNCB ndo nos possa dar resposta cabal a essa
questdo, porque ndo é um teste especifico que traduza na in-
tegra os mecanismos complexos da imunidade celular, € con-
tudo um teste que nos permite avaliar, in vivo, de forma
relativamente fiel, o grau de competéncia celular dos doentes
estudados.
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Assim comparamos as reacgdes ao DNCB dos varios gru-
pos de doentes consoante a sua taxa de anticorpos citotoxi-
cos (Quadro IX).

Verificou-se que os doentes sensibilizados (presenca de an-
ticorpos citotéxicos) sdo mais frequentemente néo reactivos
ao DNCB que os doentes sem anticorpos, sendo a diferenca
estatisticamente significativa.

QUADRO IX

Anticorpos Citotéxicos / DNCB

D.N.C.B.

Anérgicos Reactivos

Sem Anticorpos
Citotdxicos 10 7
(17 doentes)

Com Anticorpos
Citotdxicos 24 3
(27 doentes)

§: p<0.001

CONCLUSOES

Embora os exames e os testes efectuados ndo nos permi-
tam sé por si determinar com exactiddo o grau de imunocom-
peténcia dos doentes estudados, ddo-nos contudo uma
avalia¢do de alguns aspectos importantes do seu perfil imu-
noldgico.

Nomeadamente o MULTITEST e o D.N.C.B. sao testes que
nos permitem avaliar, in vivo, o grau de hipersensibilidade
retardada e nos ddo uma ideia aproximada do nivel de imu-
nocompeténcia celular dos individuos estudados ! %2417,

Assim, e com as reservas a que obriga o facto de termos
estudado uma populagdo ndo muito ampla, parece-nos po-
der concluir, com base nos resultados obtidos nos nossos doen-
tes com Insuficiéncia Renal Terminal em programa de
hemodidlise, que:

— A média do nimero absoluto de linfécitos se encontra
no limite inferior de normalidade.

— A percentagem de linfocitos T e B é sensivelmente
normal.

— A imunoreactividade celular, traduzida pelo grau de hi-
persensibilidade retardada, estd diminuida.

— Tal diminui¢io parece ser mais acentuada nos doentes
submetidos a transfusdes sanguineas.

— As pequenas diferengas no numero de transfusdes nao
pareceram influenciar os resultados dos testes cutineos rea-
lizados.

— O tempo de didlise parece nao influenciar os resultados
dos testes efectuados.

— A percentagem de anticorpos citotdxicos é maior nos
doentes submetidos a transfusdes de sangue.

— Os doentes mais sensibilizados do ponto de vista da pre-
senca de anticorpos citotéxicos sdo menos reactivos face ao
D.N.C.B.
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