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Avaliacao pré-operatoria dos testes cutaneos
de hipersensibilidade retardada
e da linfocitometria em pacientes com
carcinoma epidermoide de esd6fago!
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André Ricardo Pereira da Rosa®, Wellington G. dos Santos?,
Cleber D. Kruel?, Loreno Brentano?

OBJETIVO: Os testes cutaneos de hipersensibilidade retardada e a linfocitometria
tém sido usados para determinacdo do estado imunolégico de pacientes com can-
cer, relacionando suas alteracfes a piora do estado nutricional. O objetivo desse
estudo foi avaliar o estado imunolégico dos pacientes com carcinoma epiderméide
de esb6fago, determinando-se um perfil imunolégico.

PACIENTES E METODOS: Foram estudados 45 pacientes com carcinoma
epidermdide de esbfago (casos) e 90 pacientes com outras doencas cirdrgicas
(controles) através dos testes cutaneos de hipersensibilidade retardada e da
linfocitometria.

RESULTADOS: A comparacdo entre os grupos em relacdo a perda de peso
demonstrou que o grupo dos casos era estatisticamente mais desnutrido que os
controles (P = 0.001). Nenhum dos testes cutaneos de hipersensibilidade retardada
utilizados (candidina, varidase, tricofitina e tuberculina) apresentou diferenca
estatisticamente significativa (P = NS) quando se compararam os dois grupos. Houve
diferenca estatistica P = 0.002) em relacdo a linfocitometria, com diminuicdo
significativa da contagem de linfcitos nos pacientes com carcinoma epidermdide
de esobfago.

CONCLUSOES: Os autores concluem que os testes cutaneos de hipersensibilidade
retardada foram de pouca utilidade para diferenciar o estado imunolégico pré-
operatério em ambos grupos estudados. Por outro lado, a linfocitometria demonstrou
ser um bom método de avaliacdo da imunidade celular em pacientes com carcinoma
epiderméide de esbdfago, podendo ser utilizado como mais um teste para caracterizar
desnutricdo nesse grupo de pacientes.

Unitermos: Avaliagcao nutricional imunolégica, desnutricdo, avaliagdo pré-operatoéria.

Preoperative assessment of delayed hypersensitivity skin tests and lymphocyte
count in patients with epidermoid esophageal carcinoma

OBJECTIVE: Cutaneous tests for delayed hipersensivity have been used for
differentiating preoperative immunologic status so as to determine nutritional
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performance. The aim of this study was to evaluate the immunologic status of patients
with squamous cell carcinoma of the esophagus.

PATIENTS AND METHODS: Delayed hipersensivity and lymphocytometry were
preoperatively assessed in 45 patients with squamous cell carcinoma (cases) and
90 patients with common surgical diseases (controls).

RESULTS: Comparison of weight loss between the two groups showed that the case
group was significantly more malnourished than the controls (P = 0.001). None of the
cutaneous tests used (candidin, varidase, tricofitin, and tuberculin) showed statistical
significance (P = NS) when the two groups were compared. There was statistical
difference (P = 0.002) in lymphocytometry with a significant decrease of lymphocyte
counts in the control group.

CONCLUSIONS: The authors conclude that the cutaneous tests for delayed
hipersensitivity were of little application for differentiating preoperative immunologic
status to determine nutritional performance, while lymphocytometry seems to be a
reliable test to evaluate cellular immunity in patients with squamous cell carcinoma.
Lymphocytometry may be used as an additional test to assess malnutrition in these
patients.

Key-words: Immunologic nutritional assessment, undernutrition, preoperative

evaluation.
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Introducéo

A importancia da avaliag&o nutricional nos
resultados do tratamento de pacientes cirargi-
cos esta fartamente documentada, especialmen-
te nos portadores de neoplasia (1,2). Nos paci-
entes hospitalizados, as alterac6es no estado
nutricional sdo notadas com mais frequiéncia e
precocidade (3,4).

Os pacientes com carcinoma epidermoide
de esodfago (CEE) podem apresentar graves al-
teracBes no estado nutricional, ndo sé devido a
fatores produzidos pelo préprio tumor (fator de
necrose tumoral, que interfere no metabolismo
normal e diminui o apetite) (5-8), mas também
pela obstrucéo ao transito normal dos alimentos
(fator obstrutivo) (1,9). Dai a importancia da ava-
liacdo nutricional pré-operatéria a fim de diag-
nosticar os pacientes com maior risco de desen-
volvimento de complicacbes (4,10-14).

Existem dois componentes na avaliacao do
estado nutricional. O primeiro € a andlise da com-
posicao corporal e a determinagéo da massa de
componentes corporais, tais como a proteina cor-
poral total e a gordura corporal total. O segundo
componente é o desempenho fisioldgico, defini-
do pelas mudancas nas funcdes celulares e or-
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ganicas (15).

A diminuicdo da resposta imunolégica esta
associada a desnutricdo e a um pior prognosti-
co de pacientes cirargicos (16, 17). Os primei-
ros ensaios clinicos relacionando desnutricédo a
alterac6es na imunidade sugeriram que havia,
nos pacientes desnutridos, uma deterioracdo da
hipersensibilidade cutanea retardada associada
a uma evolucao clinica desfavoravel (18,19).
Posteriormente, esses resultados foram critica-
dos devido a problemas metodol6gicos nestes
estudos, pela auséncia de grupo controle apro-
priado e pela baixa especificidade de respostas
anormais (20).

A contagem de linfocitos séricos
circulantes tem sido considerada um indicador
fidedigno do mecanismo de imunidade celular,
relacionando a linfocitopenia encontrada em
pacientes desnutridos ao maior indice de infec-
¢cOes observado (21, 22). MacLean et al. (23) e
Wolfe et al. (24) correlacionaram as alteracoes
imunolégicas com um maior nimero de compli-
cacdes e mortalidade no pés-operatorio. Belghiti
et al. (25), analisando pacientes com carcinoma
de es6fago, classificaram como linfopénicos
aqueles que tinham menos de 1000 linfécitos/
mm?3 circulantes, observando maior taxa de com-
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plicacbes cirurgicas e menor taxa de
ressecabilidade nestes pacientes, quando com-
parados com aqueles que apresentavam valo-
res normais.

Os objetivos desse estudo sdo: avaliar o
estado imunolégico dos pacientes com CEE, ba-
seado nos testes cutaneos de hipersensibilidade
retardada (TCHR) e na linfocitometria, estabe-
lecendo a importancia de cada um dos dois
parametros estudados na definicdo de um perfil
imunoldgico.

Pacientes e métodos

Foi realizada prospectivamente, durante 13
meses, a avaliacdo nutricional imunolégica atra-
vés dos TCHR e da linfocitometria, por ocasido
da admissao hospitalar, em 135 pacientes inter-
nados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA). Os pacientes foram subdivididos em
dois grupos conforme o motivo da internacao ci-
rargica: grupo de casos (45 pacientes portado-
res de CEE, com diagndstico sempre confirma-
do por exame anatomo ou citopatolégico obtido
por biépsia endoscopica) e grupo de controles
(90 pacientes com outras doencas cirargicas).
Os pacientes com neoplasia de eséfago foram
atendidos na sua totalidade dentro do grupo de
cirurgia do es6fago, estbmago e intestino delga-
do do HCPA (GCEEID/HCPA).

Os critérios de excluséo utilizados foram:
do grupo de casos foram excluidos pacientes que
haviam realizado qualquer tipo de tratamento
prévio em relagdo ao cancer do eséfago (cirur-
gico, radioterapico, quimioterapico ou suporte
nutricional); do grupo de controles foram exclui-
dos pacientes com doenca neoplasica, infecci-
0sa, autoimune, gastrintestinal ou com outras do-
encas que pudessem interferir diretamente no
estado nutricional. Outros critérios para exclu-
séo de ambos grupos foram: internacao para re-
alizacao de cirurgia de emergéncia ou urgéncia,
permanéncia hospitalar pré-operatoria menor do
que 48 horas, realizacao de intervencgdes cirur-
gicas de grande porte ou antecedente de
traumatismos graves nos 6 meses que antece-
deram a pesquisa.

Foram testados quatro antigenos para re-
alizar a pesquisa da hipersensibilidade cutanea
retardada, todos produzidos e distribuidos pela
Fundacdo Landel de Moura: candidina
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(levedurina, diluicdo 1:1000/ml), estreptoquinase/
estreptodornase (varidase, 100 unidades/ml),
tricofitina (diluicdo 1:100/ml) e tuberculina (PPD,
5 unidades/ 0,1 ml). O teste foi realizado através
da injecéo intradérmica de 0,1 ml de solucdo
sempre na mesma ordem: candidina, na face
medial e proximal do antebrago direito; varidase,
na face medial e distal do antebraco direito;
tricofitina, na face medial e proximal do antebra-
¢co esquerdo; e tuberculina, na face medial e
distal do antebrago esquerdo.

Os resultados foram medidos sempre 24
e 48 horas ap0s a realizacéo das infusées. Quan-
do a medida do halo de reagéo para cada teste
era maior ou igual a 5 mm de diametro, era con-
siderada a resposta aquele antigeno como posi-
tiva (26). Os testes cutaneos foram realizados
por um examinador e lidos por outro; eles ndo
estavam cegos em relagdo aos pacientes estu-
dados.

A interpretacéo dos resultados baseou-se
nos conceitos de Millen (27) e MacLean (28),
assim definidos: normal (resposta positiva a um
ou mais antigenos) e anérgico (auséncia de res-
posta positiva a todos os quatro antigenos).

A contagem de linfGcitos séricos foi obtida
a partir do leucograma, através da multiplicacédo
do percentual de linfocitos pelo namero de
leucdcitos dividido por 100. Os resultados foram
interpretados da seguinte forma (25): normal,
valor igual ou maior do que 1000 linfécitos/mm?;
e alterado, valor menor do que 1000 linfécitos/
mm?,

A relagao do peso atual (PA), verificado
através do exame fisico, com o peso habitual
(PH), informado na anamnese, gerou a porcen-
tagem de perda de peso (% PP), calculada se-
gundo a seguinte formula (34):

%PP = PH - PA X 100
PH

Os pacientes com perda de 10% ou mais
de peso foram considerados com deplecéao
nutricional importante.

Para caracterizacdo da amostra, foi utili-
zada analise descritiva através do calculo da fre-
guéncia, média e desvio-padrdo. Na anélise com-
parativa entre casos e controles, foi aplicado o
teste t de Student para as variaveis quantitati-
vas e o teste do qui-quadrado de associagao (c2)
para as variaveis qualitativas. O nivel de
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Tabela 1. Comparacao entre os grupos em relagdo aos parametros estudados

Parametro Casos Controles Valor de P
Idade média (anos) 61,44 +/-11,6 54,17+/-14,3 0,04
Sexo (%) 0,058
Masculino 80 20
Feminino 62,2 37,8
Anorexia (%) 0,67
Com anorexia 28,9 25,6
Sem anorexia 71,1 74,4
Doenca associada (%) 0,32
Sim 48,9 57,8
Nao 51,1 42,2
Peso médio (kg) 56,6+/-10,87 68,02+/-14,14 <0,001
Altura (cm) 164,58+/-9,09 162,49+/-8,69 0,78
Média de porcentagem
de perda de peso (%) 16,25+/-9,61 6,23+/-6,68 <0,001
Perda de peso (%)
>10% 71,1 28,9 <0,001
<10% 28,9 71,1 0,08
Testes cuténeos (%) 0,08
Anérgico 13,3 4,4
N&o-anérgico 86,7 95,6
Contagem de linfdcitos
séricos (%) 0,002
Com reducéo 26,7 7,8
Sem redugéo 73,3 92,2

significancia considerado foi 5%.
Resultados

A Tabela 1 compara os grupos em relagéo
aos parametros estudados. Os pacientes com
CEE se apresentaram com menor peso médio,
maior percentagem de perda de peso corporal e
menor contagem de linfocitos séricos. Porém,
nao houve alteracdo em relacdo a resposta aos
TCHR.

As patologias associadas mais frequentes
no grupo de casos foram hipertenséo arterial
sistémica e doenca pulmonar obstrutiva crénica
(13,3% cada). O grupo de controles se caracte-
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rizou pela presenca predominante de
cardiopatias (28,9%), hipertensao arterial
sistémica (25,5%) e doenca pulmonar obstrutiva
crénica (11,1%).

Discussao

A alta prevaléncia de desnutricdo, normal-
mente observada nos pacientes com CEE, e a
necessidade de realizar cirurgias de grande porte
com potenciais riscos de complicacdes, fazem
desse grupo de pacientes uma populacdo ho-
mogénea, de interesse definido, cujo diagndsti-
co de disturbio nutricional é fundamental para o
planejamento do tratamento.
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O déficit protéico que ocorre na desnutri-
¢céo protéico-caldrica provoca uma nitida redu-
¢do na competéncia imunoldgica do individuo,
tanto na sua imunidade celular como humoral.
Essas redugdes levam a alteragdes da cicatriza-
¢éo e dos mecanismos de defesa anti-infeccio-
sos, aumentando o indice de complicacdes pos-
operatorias (29). A contagem sérica de linfocitos
e 0os TCHR, apesar de nao serem testes diag-
nésticos de desnutricdo, representam indireta-
mente as alteragcdes causadas pela desnutricdo
no sistema imunoldgico (23,30).

Arelacéo entre alteracéo da linfocitometria
e dos TCHR com um aumento da morbidade e
mortalidade em pacientes cirrgicos ja foi exaus-
tivamente demonstrada (10,20,22,31). Estudos
gue demonstram a reversado destas alteracdes
através do suporte nutricional, com melhora dos
resultados cirdrgicos, deixam clara a relagao en-
tre desnutricdo e alteracdes imunoldgicas (18,
32,33).

A contagem de linfocitos séricos pode ser
considerada como gravemente diminuida a par-
tir de valores abaixo de 1200 linfocitos (34).
Belghiti et al. (25), analisando pacientes com
CEE, definiram como linfocitopenia grave uma
contagem abaixo de 1000 linfoécitos, valor que
também foi utilizado no presente estudo. Con-
forme descrito anteriormente, houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos
com relacéo a linfocitometria, sugerindo altera-
¢bes na funcéo imunoldgica no grupo com CEE,
representando indiretamente a deficiéncia
nutricional observada nesses pacientes.

A medida da perda de peso foi a primeira
variavel utilizada para caracterizar desnutricdo
e um aumento do risco cirargico (36). A partir
destes relatos, este vem sendo o parametro iso-
lado mais utilizado para caracterizar desnutrig&o.
A diferenca estatisticamente significativa da
média de perda de peso entre 0s grupos demons-
trou que os pacientes com CEE apresentam-se
com maior deplecéo nutricional que os contro-
les.

Os TCHR séo o método mais utilizado para
avaliacdo da imunidade humoral, sendo alvo de
um numero crescente de publicacdes (18,34,35).
Constituem-se numa maneira vantajosa, facil-
mente avalidvel e de baixo custo para medir a
resposta imunoldgica (20).

Alguns estudos sugerem que os TCHR sé&o
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parte essencial da avaliagéo nutricional (16,34).
A principal questdo em relacdo a sua utilizacéo
€ se eles realmente ajudam a identificar pacien-
tes com déficit nutricional e se sdo guias uteis
para medir a resposta a um tratamento de su-
porte nutricional (20). Em estudo realizado em
pacientes submetidos a cirurgia gastrointestinal,
Mullen et al. (31) demonstraram que a piora da
imunidade, determinada pela medida da
reatividade cutanea, estava relacionada com alto
indice de maus resultados cirtrgicos. A desnu-
tricdo parece ser a principal causa de diminui-
cdo da resisténcia imunoldgica do hospedeiro.
Alguns autores ressaltam a importancia
prognostica dos TCHR, chegando a preferir es-
ses testes a medida da massa corporal e a
albuminemia (23,30).

No presente estudo foram utilizados qua-
tro antigenos, conforme preconizado por Braga
(26), representando namero suficiente para
abranger possiveis auséncias de contato com
um ou mais deles, visto que a utilizacdo de ape-
nas um ou dois antigenos pode ser responsavel
por indices maiores de falsos negativos. A ne-
cessidade de leitura da resposta em 24 e 48
horas foi um fator limitante importante na sele-
céo dos pacientes do grupo controle, pois aque-
les que foram operados em menos de 48 horas
da internagdo foram excluidos do estudo.

Algumas criticas sao feitas ao papel dos
TCHR para avaliagao da repercusséo da desnu-
tricdo. A principal delas é que as alteracdes da
reatividade poderiam ser causadas pela prépria
doenca, ou por complicagdes infecciosas dela
decorrentes, e poderiam ndo ser consequéncia
direta da desnutricéo (37). Fatores como cirur-
gia, infeccao, trauma, cirrose, hepatite, uremia,
hemorragia, uso de corticéides ou de outros
imunossupressores podem alterar a resposta
imunolégica, independentemente da desnutri¢ao,
dificultando a sua correta interpretacéo (23). No
presente estudo, procurou-se impedir, atraves
dos critérios de selecdo dos pacientes, que qual-
quer dos fatores de confusdo acima descritos
pudessem interferir nos resultados.

A prevaléncia de linfocitopenia foi signifi-
cativamente maior no grupo de pacientes com
CEE em relagéo aos controles, mesmo sem al-
teracdo dos TCHR, o que esta de acordo com a
literatura em relacéo as altera¢des imunoldgicas
nestes pacientes. Em pacientes que apresen-
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tam graus moderados de deplec¢édo protéica, as
alteragdes na imunidade celular podem ocorrer
mais precocemente que na imunidade humoral
(29).

O indice de pacientes anérgicos nos tes-
tes cutaneos, tanto nos casos como nos contro-
les, foi muito pequeno na casuistica apresenta-
da, inclusive sem diferenca significativa entre
eles. Isso provavelmente significa que os paci-
entes apresentavam-se ainda em fase inicial de
seu comprometimento nutricional, antes que fos-
se afetada a sintese de imunoglobulinas. Uma
resposta positiva necessita de linfécitos sensibi-
lizados que, em contato com 0s antigenos, libe-
ram os mediadores quimicos que provocarao a
reacdo na pele (22). Qualquer falha em uma das
fases desta reacdo antigeno-anticorpo provoca
um teste negativo (38). E provavel que a maior
parte dos pacientes que apresentaram boa res-
posta aos TCHR né&o apresentavam ainda grau
de desnutricdo suficiente para impedir a
reatividade cutdnea em nenhuma das fases.

A alteracdo da contagem de linfocitos sem
alteracdo dos TCHR nos permite concluir que
os pacientes com CEE apresentam um perfil imu-
noldgico compativel com alteracdo nutricional
leve a moderada e que, entre as duas variaveis
testadas, aquela que se mostrou mais eficaz para
diferenciar os pacientes com alteracdes
imunoldgicas relacionadas a desnutricao foi a
linfocitometria.
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