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Imunoterapia: O impacto médico do século
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Introdugéo:

Os modernos conceitos imunoldgicos e suas implicagdes na patologia humana irdo

acarretar, seguramente, um impacto maior que o causado com o surgimento dos antibiéticos nas
décadas de 40 e 50. Em verdade, os antibidticos tém seu campo de agdo quase que limitado as
doengas infecciosas, principalmente as bacterianas, enquanto a imunoterapia especifica e
inespecifica abrange horizontes bem mais amplos, quase ndo restando nenhum campo da
patologia humana em que a imunologia ndo tenha maior ou menor participagdo em seus
mecanismos patogénicos.

Doengas infecciosas e parasitarias, neplasicas, degenerativas e doengas auto-imunes
tém, todas, uma participagdo decisiva do sistema imunitario em sua iniciagdo, evolugdo, controle
€ cura ou morte.

Quase ndo encontramos especialidade médica que possa, hoje, dispensar os

conhecimentos da moderna imunologia para melhor atender os mecanismos intimos,
fundamentais, das doengas. Infectologia, Cardiologia, Nefrologia, Hepatologia, Gastrenterologia,
Cirurgia, Oncologia, Dermatologia, Oftalmologia, Hematologia, Fisiologia, Hansenologia, Nutrigdo
e Geriatria sdo, entre outras, as especialidades intimamente envolvidas nesses modernos
conceitos imunoldgicos. Os conhecimentos que rapidamente se acumulam nesse setor terdo
papel importantissimo na prevengdo, corregdo, limitagdo, controle ou cura de iniUmeras doengas
catalogadas nas especialidades mencionadas sarampo, rubéola, herpes simples e zoster,
hepatite por virus, tuberculose, lepra, brucelose, mononucleose, verrugas, toxoplasmose,
leishmanioses, blastomicoses, doenga de Chagas, malaria, doenca de Crohn, linfomas,
carcinomas, leucemias, aterosclerose, artrite reumatolégica, lipus eritematoso, doengas auto-
imunes (varias), candidiase generalizada sdo, entre outras, as doengas em que se tem
demonstrado a possibilidade de intervindo no setor imunitario, curar ou impedir a sua
progressdo.

Para facilitar a compreensdo desses conhecimentos, apresentaremos, numa sequéncia
didatica os elementos fundamentais implicados na dinamica imunoldgica, desde sua origem,
diferenciagdo e, finalmente, sua atuagdo na imunopatologia humana e animal, incluindo as
possibilidades da imunoterapia especifica na corregdo dos defeitos imunolégicos
detectados.

Origem e diferenciagdo do sistema imunitario na espécie humana

A origem do sistema imunitario confunde-se com a origem dos primeiros érgaos
linféides, constituidos pelo timo, bago, ganglios linfaticos e tecido linféide intestinal, 6rgéos ou
agrupamentos de tecidos que constituem o chamado sistema linfoide.

O timo se forma a custa do intestino primitivo, aos 84 dias de embriogénese; o baco e
ganglios linfaticos aos 140 dias; e o tecido linféide intestinal aos 175 dias. Hd uma correlagao
direta, na filogénese animal, entre o periodo de gestagdo e o surgimento do sistema linféide.

Acredita-se que a Bolsa de Fabricius, 6rgdo importante na diferenciagdo dos linfocitos
nas aves (e que se encontra junto a cloaca das mesmas), se localize, na espécie humana, no
tecido linféide intestinal, placas de Peyer e apéndice.

Os elementos celulares (linfocitos) originam-se no embrido humano, nas ilhotas

sanguineas do saco vitelino e do tecido hemopoiético do figado, enquanto, no adulto, se
originam na medula éssea. A regeneragdo do tecido linfdide se faz a custa de células
indiferenciadas da medula 6ssea (célula-mae, totipotente). A diferenciagdo dos linfécitos se fara
no timo e nos foliculos linféides do intestino e, através desse processamento, os linfocitos
estardo aptos a participar, por mecanismos diferentes, das reagdes imunoldgicas responséaveis
pela homeostase, vigilancia imunoldgica e equilibrio funcional dos componentes do sistema
imunolégico de defesa do organismo. Esse sistema imunoldgico repousa, essencialmente, na
imunidade mediada por células, na imunidade mediada por anticorpos e na atividade fagocitaria
dos macré6fagos de tecido reticulo-histiocitario. E através do processamento do timo e no
equivalente a bolsa de Fabricius que os linfocitos passam a participar da imunidade mediada por
células (linfécitos T ou timo-processado) ou da imunidade por anticorpos (linfocitos B ou bolsa-
processado). Ambos os linfocitos apresentam intima interagcdo através de enzimas (linfocinas),
podendo tanto estimular como inibir a agdo um do outro. Também, tanto o linfécito T como o B
atuam sobre os macréfagos desejados, assim como os estimulando em suas varias fungdes que
enumeraremos mais adiante.

O linfécito timo-processado passa a ser antigeno sensivel, especifica ou
inespecificamente, ocorrendo, em fungdo dessa sensibilizagdo, a chamada transformagao
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blastdide, em que ocorrem alteragdes estruturais na célula, acompanhadas de atividades
blasticas e sintese de RNA e DNA. Hd métodos de laboratoério para detectar essas
transformagdes e, dessa maneira diagnosticar qualquer defeito, funcional ou estrutural, dos
elementos Apos a transformagdo blastdide, o linfécito T se transforma no pequeno linfécito
sensibilizado que se responsabiliza pela imunidade mediada por células e que tem como
manifestagdes fundamentais:

1) Hipersensibilidade retardada (P.P.D., Mitsuda, Montenegro, D. N.C.B. levedurina, etc);

2) Rejeicdo de enxertos heterélogos;

3) Produgdo de enzimas atuantes nos outros setores do sistema imunoldgico (linfocinas), tais
como S.R.H., granulécitos, linfécitos B e ganglios linfaticos.

Para testar a normalidade funcional do sistema no setor T podemos langar mao de:

1) Testes cutaneos de hipersensibilidade retardada, tais como reacdo ao PPD, D.N.C.B. (di-nitrocoro-benzeno), levedurina, tricofitina,
Mitsuda e outros.

2) Estimulagdo ou desencadeamento da atividade blastica (transformacgédo blastdide) a custa da
fito-hemaglutina (substéncia vegetal extraida do feijdo). A atividade blastica pode ser detectada
através da sintese de D.N.A. (medida pela captagdo de timidina titrica H3), ou pela contagem de
células em divisdo (indice mitotico).

3) Pela identificagdo do M.LF (Migration-inhibiting factor) uma substancia protéica sintetizada e
liberada pelos linfécitos sensibilizado e capaz de inibir a migragdo dos macréfagos na érea onde
estdo os linfécitos sensibilizados. O fator M.LF. pode ser detectado precocemente (dentro de 6
horas), antes que se positivem os testes 1 e 2.

4) Pela identificacdo de outras linfocinas. Existem mais de 24 linfocinas produzidas pelos
linfécitos T.

Este linfécito, a semelhanga do linfécito T, € antigeno sensivel, transformando-se em

contato com o antigeno, em célula blastica (plasmoblasto), precursora da linhagem plasmatica
(plasmaécitos e células da memdria). As células da memdria da linhagem plasmatica (B) como as
da linhagem linfoblastica (T), sdo capazes de reter a “imagem antigénica” por muitos anos e de
reagir com o antigeno que a sensibiliza. S células da memoria B elaboragdo anticorpos ao
constatarem novamente o antigeno (efeito de reforgos) e as células da memdria T se
responsabilizardo pela positividade da reagdo de hipersensibilidade retardada e rejeicéo de
enxertos quando constatarem novamente o antigeno sensibilizante.

Os plasmdcitos sdo, por exceléncia as células produtoras de imunoglobulinas (Igg, IgM,
IgA, IgD, Ige) que respondem pela imunidade mediada por anticorpos.

Tanto a imunidade mediada por anticorpos como a mediada por células podem ser
benéficas, favoraveis ou, ao contrario, maléficas, prejudiciais, responsaveis por inimeros
processos imunoldgicos (ex. doengas auto-imunes).

Sistema reticulo-endotelial (ou reticulo-histiocitario), S.R.H.

Este componente do sistema imunoldgico €, provavelmente, o mais importante dos trés,
funcionando, todavia, em intima interdependéncia com os sistemas T e B, que influem,
profundamente, em sua fisiologia através de enzimas por eles elaboradas (linfocinas). Assim, as
enzimas linfocitarias tanto podem estimular como inibir o S.R.H., influindo no controle, limitagdo
ou erradicagdo do processo morbido, seja ele de natureza virética, bacteriana, neoplasica ou
auto-imune.

O sistema R-H é constituido por células macrofagicas dotadas de intensa capacidade de
fagocitar, lisar e eliminar substéncias estranhas, quer vivas quer inertes. A localizagdo do
sistema R-H.

Linfécito B (ou bolsa-processado)

As células macrofagicas se originam de mondcito da medula éssea, de onde sdo langadas na
corrente sangiinea para, finalmente, colonizar os tecidos e érgdos (concentradas principalmente
na pele, peritdnio, pulmdes, ossos, sinusdides hepaticos (células de Kupfer) (e sinusdides
linfaticos). O macréfago pode ser estacionario ou errante. Todavia admite-se que macrofagos
estacionarios (tissulares) possam migrar através da parede dos sinuséides, tornarem-se, assim,
livres e penetrar na regido sede do processo inflamatério.

As principais fungGes do sistema R-H sdo:

1) Clearance de particulas estranhas provenientes do sangue ou dos tecidos (inclusive células
neoplasicas), toxinas e outras substancias tdxicas.

2) Clearance de esterdides e sua biotransformagéo.

3) Remogao de microagregados de fibrina e prevengao de coagulagao intravascular.

4) Ingestdo do antigeno, seu processamento e ulterior entrega aos linfécitos Be T

5) Biotransformagao e excregdo do colesterol.

6) Metabolismo férrico e formagdo de bilibirrubina.

7) Metabolismo de proteinas e emogdo de proteinas desnaturadas.

8) Destoxificagdo e metabolismo de drogas.

Respondendo por tantas e tdo importantes fungGes, facil € de se entender o papel
desempenhado pelo sistema R-H no determinismo favoravel ou desfavoravel de processos
morbidos tdo variados como sejam os infecciosos, neoplasicos, degenerativos e auto-imunes.
Defeitos do sistema imunoldgico e sua importancia na Patologia Humana

Doengas infecciosas e parasitarias. Quando o organismo humano u animal é agredido

por agentes infecciosos ou parasitarios, € acionado o sistema imunitario, em seus varios
compartimentos, a fm de destruir ou neutralizar o agressor. Tanto a imunidade mediada por
células, como a mediada por anticorpos, complementadas ao final pelos macréfagos, sdo
movimentadas para impedir a agdo patogénica do agente invasor. Conforme a natureza do
agente etioldgico, variard o setor mais importante de defesa, ora sendo os anticorpos humorais
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(como, por exemplo, o polivirus), ora os anticorpos secretérios (IgA), ora a imuidade mediada por
células complementadas pela fagocitose dos macréfagos e dos micréfagos (polimorfonucleares
neutrofilos).

Além dos anticorpos, sdo movimentados outros elementos humorais com capacidade de
neutralizar os virus ou, indiretamente, favorecer u auxiliar a acdo dos elementos de defesa do
sistema imunitario. Assim, sdo produzidas, pelos linfécitos T, 24 linfocinas, entre elas e
interferon, o M.LF. as linfotoxinas, a IgA.

Certos virus ndo sdo destruidos pelos anticorpos humorais, mesmo em grande

quantidade no sangue. Desse modo, na sindrome da rubéola congénita, a despeito de titulos
protetores de anticorpos anti-rubéola no sangue, o virus rubedlico € isolado do sangue, humores
e tecidos. Esta é uma demonstragdo inequivoca de que a imunidade mediada por anticorpos é
insuficiente, no caso, para erradicar o agente patogénico. Tais individuos apresentam um
“defeito” imunoldgico no setor dos linfocitos T, diagnosticados pelos testes que descrevemos.
Através da correcdo do “defeito”, os macréfagos sdo ativados e a fagocitose é estimulada,
destruindo o virus. O mesmo fendmeno se observa na panencefalite subaguda esclerosante,
onde o patdgeno parece ser o virus do sarampo, persistente no S.N.C., em consequéncia de um
“defeito” no setor T-RH. Através da imunoestimulag@o ou de introdugdo de fator de transferéncia
nesses individuos, a evolugdo da doenga podera ser bloqueada. No herpes simples recidivante
(labial ou genital) também os testes imunolégicos detectam “defeito” no setor T-H, enquanto o
setor B permanece funcionalmente perfeito (formagdo de anticorpos humorais). A literatura esta
cheia de observagdes de curas de herpes recidivante pelo tratamento com imunoestimulante do
tipo de Levamisole-tetramisole. Igualmente se beneficia desse tratamento o herpes-zoster.

Como o tratamento imunoterapico ativo sempre leva mais de quatro semanas para ser

eficaz, é indicado o tratamento antiviral especifico (quando disponivel) enquanto se aguarda o
efeito de imunoestimulador. Assim, a Cytarabina esté indicada como substéncia antiviral na fase
aguda do herpes, quer simples quer do zoster.

Hepatite por virus: Existem muitas observacGes de que a persisténcia do virus da

hepatite do tipo B (HAg ou antigeno Au) é responsavel pelo quadro de hepatite crénica agressiva
que conduz, finalmente, a um quadro de Cirrose hepatica. A persisténcia do antigeno HBAg seria
condicionada por um defeito no setor T-RH, defeito este que poderd ser remediado através de
imunoestimulagdo ou inoculagdo de F.T. Também o defeito no setor T condicionaria uma menor
inibigdo dos linfécitos B e, conseqlientemente uma maior produgdo de auto-anticorpos
responsaveis pelo mecanismo de auto-agressividade da entidade.

Verrugas por virus: E uma virose cutinea causada pelos papovavirus e caracterizada

pelas recidivas freqlientes e curas, espontaneas ou com auxilio de “benzeduras”, amuletos e
“rezas”. A persisténcia ou recrudescéncia do virus também esta condicionada a um defeito no
setor T-RH

Através da imunoestimulagdo com drogas do tipo Levamisole-tetramisole, tém sido

curados, em quatro a seis semanas, esses tipos de verrugas. A recidiva é evitada pelo
prolongamento da imunoestimulagdo (12 meses) ou pela corregao do defeito fundamental
(imunodepressdo endégena ou exdgena: por drogas, por fatores psiquicos (depressdes), por
fatores estressantes, velhice, etc).

Toxoplasmose: Tomando a toxoplasmose como modelo, podemos, por extenséo,

extrapolar as experiéncias que ja se fizeram com esta doenga para outras entidades infecciosas
ou parasitarias em que os mecanismos imunopatogénicos fundamentais sdo semelhantes.
Assim, sabe-se, por experiéncias em animais de laboratério, que o toxoplasma gondii se assesta
e se reproduz no interior de células reticulo-histiocitérias, gragas a elaboragdo de uma enzima
que impede a unido do fagossoma com o lisossoma, unido esta indispensavel para que ocorra a
fagocitose e lise dos organismos intracelulares. Todavia, através de imunoestimulagéo nos trés
setores T. B e R:H, ocorre a fusdo das organelas e o T gondii é fagocitado mais intensamente e
lisado pelo macréfago. Explica-se, assim, o porqué do surgimento de toxoplasmose em
imunodeprimidos (por neoplasias, corticosterodides, gravidez, drogas, fatores genéticos, etc.) e
abrem-se novos horizontes terapéuticos pela associagdo de quimioterapicos a imunoterapia
estimulante inespecifica.

Hanseniase: Sempre constitui uma curiosidade cientifica o conhecimento dos fatores
determinantes das vérias formas de hanseniase. Por que as grandes maiorias dos individuos

que entram em contato com o M-leprae sdo apenas infectadas e desenvolvem sélida imunidade,
principalmente relacionada a imunidade mediada por células?Por que uma infima minoria contrai
a doenga e apenas uma pequena parcela é vitima da temivel lepra lepromatosa, contagiante,
mutilante, resistente aos quimioterapicos, enquanto a outra parte contrai a lepra tuberculdide,
benigna, ndo contagiante?

Sabe-se, hoje, que os fatores determinantes estdo subordinados ao sistema imunolégico

e que a forma L-L (virchowiana) é condicionada a presencga, no soro de tais individuos, de uma
enzima inibidora da transformacdo blastéide dos linfécitos T. Tal inibigdo impede a elaboragdo de
linfocinas que estimulam o sistema macrofagico (R: H) e, igualmente, a imunidade mediada por
células (tais individuos sdo Mitsuda-negativos). Tornou-se, assim, possivel a cura ou
bloqueamento da evolugdo da lepra lepromatosa pela imunoestimulagdo ativa, inespecifica
através do BCG, levamisole-tetramisole, e outros, ou, ainda, pela inoculagéo do fator de
transferéncia, capaz de reverter a positividade os testes de hipersensibilidade retardada, antes
negativa.

Os modelos mencionados (lepra e toxoplasmose) podem ser extrapolados para inUmeras

doencgas infecciosas e parasitérias, tais como: leishmanioses, tripanosomiase americana
(doenga de Chagas), blastomicoses, malaria, tuberculose, esquistossomose, brucelose, linfoma
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de Burkitt.

O mecanismo imunitério de defesa é comum a todas essas doengas, apenas variando a
natureza e composicdo antigénica do patégeno. Através de uma combinagdo ou alternancia
adequada de quimioterapicos e imunoestimulantes, podera o médico, no futuro, vislumbrar
perspectivas mais otimistas para doencas infecciosas e parasitarias, até entdo de dificil ou
nenhum tratamento eficaz.

Doengas Malignas:

A imunidade mediada por células estd “defeituosa” na maioria dos individuos com
doengas neplasicas, sendo o defeito reversivel pela inoculagdo de fator de transferéncia ou
imunoestimulagdo, especifica ou inespecifica.

O “defeito” imunoldégico pode ser primario, isto &, transmitido pelo cédigo de genética, ou
secundario, em consequéncia de fatores imunodepressores, endégenos ou exdgenos.

A favor do “defeito” primario falam as observagdes de familias com varios casos de
leucemia, cancer, linfomas, etc.

Os fatores secundarios podem ser encontrados em drogas imunodepressoras,
radioterapia, stress psiquico (depressdes),l subnutrigdo, velhice, gravidez, etc.

A localizagédo do “defeito” esta, fundamentalmente, no setor T-R:H, conforme o
demonstram os testes imunoldgicos.

A imunoestimulagdo antineoplasica pode ser especifica ou inespecifica. A

imunoestimulagdo antineoplasica especifica se faz a custa da propria massa tumoral do
hospedeiro que podera ser, inclusive, marcada com radioisétopos de atividade anti-humoral e
com tropismo especial para o 6rgdo afetado.

A imunoestimulagdo antineoplasica inespecffica se faz a custa de antigenos de

composicdo antigénica diferente da tumoral, mas que atuam pelo estimulo da fagocitose pelo
sistema R: H. Estes fagocitam e lisam, indistintamente, as substancias estranhas que ingerem,
inclusive as células neoplasicas.

O engolfamento das células neoplasicas podera ser facilitado pelas opsoninas,
imunoglobulinas que parecem ter seu papel ressuscitado na atualidade, juntamente com a nova
conceituagdo imunoldgica das doengas.

As primeiras indicagGes, convincentes, do papel da imunidade nas doengas malignas

foram oferecidas pela observagdo de uma significativa baixa de incidéncia de leucemia em

criangas vacinadas com BCG, quando comparadas com as nao vacinadas Posteriormente, a

imunoestimulagdo passou a ser usada como terapéutica antineoplasica em varios tipos de

neoplasias, surgindo, inclusive, outros imunoestimulantes inespecificos como o Levamisoletetramisole, o Corynebacterium parvum e
outros.

Hoje, em grandes centros de Oncologia da Europa e dos Estados Unidos, os

imunoestimulantes sdo largamente usados, juntamente com as medidas classicas antineoplasica
(cirurgia, irradiagbes, quimioterapia). Inclusive, a droga de escolha para o tratamento do
melanoma maligno passou a ser a imunoestimulagdo pelo BCG, local (intralesional) e/ou
sistémico (intradérmico ou percutdneo) a cada quatro dias, no primeiro més, e, posteriormente, a
cada semana, durante varios meses, espacando mais as doses ap6s dois meses (bimensais e
mensais).

Em 1975 comparou-se, na Universidade da Califérnia (Divisdo de Oncologia), a

freqliéncia de recidivas de melanoma em operados, dos quais um grupo havia recebido, ao
acaso, BCG, e o outro grupo, somente cirurgia. A conclusdo foi categorica: a incidéncia de
recidivas de melanoma quase se reduziu a zero entre os vacinados, enquanto permaneceu alta
entre os ndo vacinados. O emprego de Corynebacterium parvum, em substituicdo ao CG, parece
trazer vantagens, principalmente porque o C. parvum é inativo, e ndo se corre o risco de
Becegeite, mormente entre aqueles com intensa imunodepressao.

Além do tratamento das doengas malignas ja declaradas e, freqlientemente, em grau

avangado, com metastases em varios 6rgédos, poderemos antecipar a imunoestimulagdo
inespecifica fazendo uma imunoprofilaxia em todos aqueles que, submetidos aos testes
imunolégicos, apresentarem algum “defeito” imunolégico. Independentemente da origem do
“defeito” imunoldgico genética ou adquirida transitéria ou permanente, esse individuo sera
declarado sob “alto risco” e candidato, assim, a uma terapéutica corretiva (ativa ou passiva), com
duragdo enquanto os testes indicarem a persisténcia do “defeito imunoldgico”.
Concomitantemente, serdo tomadas as medidas profildticas possiveis para afastar os provaveis
agentes etioldgicos da imunodepressado (stress psiquico, & nutricdo, anemia, drogas toxicas,
gravidez, etc).

Com a ajuda de aparelhos de injegdo intradérmico a jato (dermo-jet), poderemos realizar
milhares de testes de hipersensibilidade retardada, em uma ou duas horas, e , desse modo,
levantar o estado imunitario mediado por células e, até, por anticorpos, de varias entidades
morbidas e, inespecificamente, dos indevidos sob “alto risco” para contrair quaisquer das
doengas para as quais é suscetivel e que poderdo ser uma neoplasia, uma leucemia, uma
hanseniase, ou uma das muitas doengas que mencionamos. Caberd ao clinico d futuro o papel
de diagnosticar e corrigir os “defeitos imunoldgicos”, inclusive realizando, no consultério, os
testes de hipersensibilidade retardada, agora padronizada e fornecidos em kits. Ao imunologista
de laboratério cabera a feitura de testes mais refinados, como os de fito-hemaglutina, captagéo
de timidina titrica, formagdo de rosetas.

A imunoestimulagdo ndo oferece dificuldades, uma vez que os imunoestimulantes séo de
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facil manejo e os esquemas sdo muito simples. Acreditamos que em cursos de apenas seis
meses em pds-graduagdo, os clinicos estardo aptos a associar a imunoterapia a quimio e
radioterapia e colher resultados bem melhores que aqueles onde ndo se associa tal terapéutica.

O importante é atuar correta e oportunamente, conforme o “momento imunoldgico” da
doencga, evitando erros imperdoaveis, como os de fazer imunossupressdo quando, em realidade,

0 que paciente esta necessitando é de imunoestimulagdo. A oportunidade de tirar o maximo de
proveito da imunoestimulagdo u da imunodepressdo também deve ser levada em alta
consideragdo. Sabe-se que, enquanto ndo se reduzir a massa tumoral a menos de 10(6) células
neoplasicas, ou leucémicas, ndo serd eficaz a imunoestimulagdo, e que é principalmente para as
células metastaticas, localizadas em redutos inatingiveis e desconhecidos, que a imunoterapia
tem a sua grande indicagdo. Desse modo, é necessario, inicialmente, realizar a extirpagdo da
grande massa tumoral (cirurgia, quimioterapia, irradiagdes) e, depois, fazer a imunoestimulagdo.
Doengas auto-imunes: Varias doengas de auto-agressao tém encontrado na moderna
conceituagdo imunoldgica explicacdo, para seus mecanismos imunopatogénicos e, desse modo,
vém se beneficiando da terapéutica imunolégica. Num aparente paradoxo a imunoestimulagdo
do setor T tem oferecido resultados favoraveis no tratamento das doengas tidas como auto-
imunes como a artrite reumatoéide, a ileite reginal de Crohn e a hepatite crénica agressiva.

A explicagdo para tais resultados é dada pela agdo inibitéria dos linfocitos T sobe s
linfécitos B encarregados a formagdo de auto-anticorpos. A estimulagdo dos linfécitos T
acentuaria a inibicdo sobre os linfocitos B.

Doengas degenerativas:

O sistema R:H exerce papel importante na homeostase, inclusive dos lipides Dessa

maneira, tem-se demonstrado, em animais, que o sistema R:H estd implicado na produgdo e
excregdo do colesterol, quer endégeno como exdgeno. Conclui-se, dai, que a
hipercolesterolemia e, talvez, a aterosclerose dependem do perfeito funcionamento do sistema
R:H, podendo ser reduzida a taxa de colesterol sangtiineo através da imunoestimulagao do
sistema, conforme experiéncias realizadas em ratos na Universidade de Tennessee. Estamos
realizando experiéncias em tal sentido no servigo do professor Luiz V. Decourt em S&o Paulo.

Subnutricdo e defesas imunitarias: A alta letalidade e os elevados indices de mortalidade

por doengas infecciosas e parasitarias entre subnutridos indica uma defesa deficiente do
organismo ante esse agressor. Numerosos estudos realizados nesse campo demonstram que o
mal-nutrido apresenta deplegdo de linfécitos T e atrofia do sistema linféide, responsavel pela
deficiente resposta aos patdgeno. Os linfécitos B sofrem, indiretamente, essa deplegéo de
linfécitos T, ndo havendo, todavia, no mal-nutrido, maiores repercussdes na imunidade mediada
por anticorpos.

Deve-se acrescer que, no mal-nutrido, ocorre uma elevagdo do cortisol plasmatico, fator
imunodepressor que agrava a deficiéncia imunitéria decorrente da deplegdo de linfocitos T.
Também varios patdgenos sdo conhecidos como imunodepressores, como o plasmddio da
malaria, os virus da rubéola e do sarampo, o virus E.B. do linfoma de Burkitt e o bacilo da lepra.
Acreditamos que a imunizagdo em massa pelo BCG intradérmico ou percutdneo, em populagdes
de mal-nutridos, ird, certamente, melhorar o estado imunitario e as defesas inespecifica desses
individuos, de modo a baixar os indices de morbidade e letalidade para inimeras doencgas
infecciosas, parasitarias e, inclusive, neplasicas.

Estado psiquico e defesas imunoldgicas: Os prolongados periodos de depressao

psiquica assim como Stress continuo da vida moderna atuam, através de liberagdo de
substancias imunodepressoras (ex. cortisol), no sistema de defesa imunoldgica, diminuindo-a
em graus e periodos variaveis. Corrigida a causa primaria, o individuo é considerado fora do
estado de “grande risco”. Enquanto perdurarem os fatores imunodepressores de origem
psiquica, o individuo podera contrair mais facimente uma das inimeras doencgas de que fizemos
mengdo, o que aconselha uma imunoestimulagdo inespecifica enquanto se aguarda pelos
resultados da terapia psiquidtrica para debelar a causa psiquica primaria.

Idade e sistema imunitario: Com o envelhecimento, mais nitidamente apés os 5 anos,
ocorrem uma deplegdo de linfécitos T, enquanto, concomitantemente, se observa um aumento

de linfécitos B no sangue periférico. Tal fendmeno seria responsavel pelo aumento de doengas
auto-imunes na velhice aumento dos anticorpos auto-imunes secretados pelos linfocitos B). A
deplegéo de linfécitos T explicaria o0 aumento de incidéncia de neoplasia e doengas
degenerativas.

Gravidez e imunidade:

Na gravidez ocorre o chamado “siléncio imunoldgico dos viviparos” condicdo esta

indispensavel para que ndo ocorra a rejeicao do feto (abortamento). E fat conhecido, e de longa
observagdo, que a gestante, em consequéncia dessa imunodepressao fisiolégica , apresenta
evolugdo desfavoravel das neoplasias, tuberculose, hepatite, toxoplasmose, poliomielite. Em
contrapartida, as gestantes que padecem de doengas em que a imunodepressdo é desejavel
apresentam uma melhora do quadro clinico durante a gestagéao.

E ainda um campo aberto & pesquisa o “siléncio imunolégico dos viviparos”. No

momento, apenas podemos proteger melhor a gestante contra doengas em que é suscetivel, ou
mais vulneravel, de acordo com as circunstancias epidemiolégicas do seu c-ambiente.

MEDICINA DE HOJE - MARGCO DE 1976

Referéncias Bibliograficas:

5de6 3/10/2011 16:27



do-0426.pdf

6 de 6

http://www.medicinacomplementar.com.br/convertido/do-0426.htm

1. Bier,0.G. and cols: Imunologia basica aplicada. Guanabara Koogan, Rio de Janeiro, 1973;

2. Ciba Foundation Symposium 25 (new series): Parasities in immunized host: mechanisms of
survival. Elsevier Excerpta Med. Assoc. Scient. Amesterdam, London, N. York, 1974;

3. Faulk, W. P. Mata, L. J.and Edsall, G.: Effects of main nutrition on the immune response in
humans. A review. Trop Dis. Bull. 72:89, 1975;

4. Gordon, B. L. and Ford, D. K.: Essentials in immunology. F. A. Davis Co, Philadelphia, 1975;
5. Greaves, M. F. and cols.:T and B lymphocites -origins, proprieties and rules in immune
responses. Excerpta Medica. Amesterdam,, 1974;

6. Halpern. B.: Corynebacterium parvum: its application in experimental clinical oncology. Plenum
Press, N. York, 1975;

7. Hersh, E. M> and cols.: Immunotherapy of Cancer in Man. Scientific basis and current status.
Charles C. Thomas Publ. Sprindfield, Illinois,1973;

8. Holmes, E.c. and cols.: Imnmunotherapy of malignancy in human. J.A> M. A. 232 (10): 1052,
1975;

9. Humphrey, J. H. and White, R. G.: Imunologia Médica. 30 edicdo, Guanabara Koogan, Rio de
Janeiro, 1972;

10. Mata, J. L. and Faulk, W. P.: The immune response of malnourished subjects with special
reference to measles. Arch. Lat. Americ. Nutri. 23(3):345, 1973.

11. Neumann, C.G. and cols.The immunologic response of main nourished children. Am. J. Clin.
Nutri. 28:89, 1975.

12. Plotz, P. H.: Autoimmunity in Hepatitis. Med. Clin. North Amer. 59:869, 1975.

13. Rocha, H., Antunes, L. Machadol. A.: Oftalmologia: novas perspectivas imunoldgicas.
Medicina de hoje, maio,1975;

14. Saba,T.m.: Physiology and physiopathology of the reticoloendothelial system. Arch. Int. Med.

162:1031, 1970;

15. Scovil, W. A. and Saba, T. M.: Humoral recognition deficiency in etiology of
reticoloendothelial depression induce by surgery. Ann.Surg. 178:59, 1973;

16. Turk, J.L.: Imunologia em clinica Médica. 20 edigdo, Livr. Manole, S. Paulo, 1973.

17. Van Furth, R. Mononuclear phagocytes in immunity, infection and pathology. Blackwell
Scientific Publ. Oxford, London, Edimburg, Melborne, 1975.

Ricardo Veronesi é professor de Doencas Infecciosas e Parasitarias da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo, da Faculdade de Medicina de Jundiai e da
Faculdade de Ciéncias Médicas de Santos; membro do Comité de peritos em doengas
bacterianas da Organizagdo Mundial de Saude; presidente do comité de doengas
infecciosas da Panamerican Medical Association; Chairman do Comité Latino-
Americano de Medicina Tropical da Associagdo Médica Panamericana; Consultor da
Academia de Ciéncias dos Estados Unidos; e editor-coordenador do livro Veronesi -
Doencas Infecciosas e Parasitarias.

3/10/2011 16:27



