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RESUMO: Toi determinado o nimero de linfécitos T, B e linfdeitos T, forma-

dores de roseta estével, &8 37°C, num grupo de 140 dsentes com diagnésiico clinico e
Iakoratorial de hepatite aguda, atendidos ne ambulaiério do Hospital Emilio Ribas,
Sae Paulo-8P, Brasil, no periodo de outubro de 1981 a maic de 1982. As provas
sorolégicas para pesquisa de antigenos e¢/ou de anticorpos para os virus da hepatife
A 2 B revelaram que 37,8% dos doentes apresentavam hepatite A, 50,7% dos doentes,
hepatite B, e 11,5%, serologia negativa para os virus da hepatite A e B, fendo side
classificados como portadores de hepatite de causz indeterminada. O ntmero de
linfécitos nesses doentes foi determinado no dia de diagnéstico clinico, apds 60 e
360 dias., Quante ac ndmero de linfécitos T, estes se mostraram aumentados na
maioria dos doentes, durante tede o estudo, retornando a valores normais apds €0
e 380 dias apenas nos doentes com hepatite de causa indeterminada, Em relagio zos
linfécitos B, estes estavam normals na maloria dos doentes, independentemenie da
época ¢ tipo de hepatite. Para os Hnfécitos T, formadores de rosetn estivel, a 37 °C,
nao ccorreram variacdes significativas na maioria des doentes, durante todo o estude.
A tentativa de se cerrelacionarem niveis de linfocitos com tipe e forma de hepatite

é& discutida no trabalhe.

DESCRITORES: hepatites; hepatites A, H; linfécifos B, T ns hepatite, fre-

giénela,

INTRODUGAO

A hepatite, sendo uma doenga infecciosa,
tem merecido atencfo especial das autoridades
sanitérias do Pafs. Vérios surtos epidémicos
tém ocorrido em creches, eseolas, quartéis e
até mesmo em cidades. Ontros setores que
sofrem consegiiéncias dessa doenca sdo as
unidades de hemodialise ¢ os bancos de
sangue. Dentre as vias de contaminagio,
sabemos que, além da transmissdo fecal-oral
e parenteral, ocorre também transmisslo
materno-fetal e sexual.

Dependendo do virug gque infecta o orga-
nismo hospedeiro, RNA ou DNA, teremos os

dois tipos mais comuns de hepatite, A ou B.
Outro tipo de hepatite muito estudado tem
side o da hepatite nfio A, nio B, onde nio
sdo encontrados marcadores soroldgicos nem
para o virus da hepatite A nem para o virus
da hepatite B, ¢ onde se descarta também
& possibilidade de ser uma hepatite por
citomegalovirus, Epstein-Barr virus, ou mesmo
por drega.

08 mecanismos envolvidos na imunopato-
génese dos varios tipog de hepatite tém sido
estudados, sendo gque na hepatifte A nfo se
diseutem muitos detalhes, por apresentar
ela geralmente evolugdo répida, com bom
progndstico, e desenvolver antiecorpoz prote-
tores,

* Realizado na Secdo de Imanologia do Instituto Adolfo Lutz, Sac Paslo, SP.
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Em 1972, DUDDLEY ef olif® conzeguiram
propor um modelo para explicar as vérias
formas da hepatite B: portadores assintomé-
ticos, portadores de hepatite B aguda, porta-
dores de hepatite B crénica, e hepatite B
fulminante, correlacionando fatores de wviru-
léncia do virus da hepatite B ¢ og mecanismos
de defesa do hospedeiro, frente a tal invasdo.

Segundo CHISARI et aliit, o virag da
hepatite B nio é citopitico para o hepatécito
infectado. Os antigenos envolvidos na imu-
nepatogénese desse tipo de hepatite seriam o
antigeno HBs e o antigeno lipopolissacarideo.
Os mecanismos de imunidade celular e humo-
ral seriam os responsiveis pelas lesBes que
oeorrem no figado, sendo que o linfocito T
ou a prépria célula K desenvolveriam a
funcio de ecélula destruidora, através da
Hberagde de linfoeinas ou por mecanismos de
citotoxicidade (DUDDLEY et olii®).

GALILY et alii¥ observaram que dentre as
diferentes subpopulacdes de linféeitos T havia
ums subpopulagio eapaz de formar rosetas E,
estdveis a 379C, e que desempenhava atividade
supressora. Dessa forma, verificou-se gue
em doentes portadores de hepatite B essa
subpopulacio de linfdcitos era importante na
evolugio para @ cura ou cronicidade.

Baseados nessas informacbes, nesse iraba-
tho fol feito um estudo segliencial de 140
doentes com hepatite aguda, com a finalidade
de se determinar o nfmero de linficitos
imunologicamente competentes B, T, e T for-
madores de roseta B, estavel a 87°C, nos
varios tipos: hepatite A, hepatite B e hepa-
tite de causa indeterminada, nas formas aguda
e crinica.

MATERIAL E MATODOS

Dentre os doentes que proeuraram o
ambulatéric do Hospital BEmilio Ribas, S&o
Panlo, SP, Brasil, no pericdo de ocutubro de
1981 a malo de 1982, com suspeita de hepa-
tite, 140 com diagnéstico elinico e laboratorial
caracteristico de hepatite aguda foram sele-
cionados para o estudo.

O diagnédstico da hepatite B foi feito pela
detecgfio do antigeno HBs no soro, através da
téenica de radiolmuncensaic em fase solida
e da reagio de hemaglutinacio passiva
reversa, ¢ pela detecgio de anticorpes IgG
anti-HBe, por radicimunoensaio ¥,

Para o diagnoéstico da hepatite A foram
pesquisados anticorpos IgM no soro, pela
téenica de radioimunoensaio *%,

Quando os marcadores sorolégicos acima
citados nfc foram encontrados nos doentes
estudados, esfes foram qualificados ecomo
portadores de hepatite de causa indetermi-
nada. Para estes nido foram pesquisados
citomegalovirug ¢ Epstein-Barr virus.

Amostras heparinizadas de sangue foram
eolhidas no dia do diagnéstico clinico e apéds

60 e 360 dias, e usadas para a contagem de
leucdeitos totais, contagem especifica de
leucdeitos, contagem de linfécitos T e B, ¢
contagem de linfécitos T formadores de
roseta I, estivel g 37°C,

Para a determinacio do ndmero de linfd-
citos T e B foi usada a téenica da rosela
conjunta  E-Zymesan-Complemento, segundo
KAJTADACSY-BALLA & MENDESH &
CAMPBELL et alii®, adaptada pelo Labora-
tério de Imunologia deo Instifuto Adolfo Lutz,

Apos a separagio das céculas mononucleares
em gradiente de densidade de Ficoll-Hypaque,
densidade 1.076 segundo BOYUM ? as células
foram ajustadas a concentragio de 3x10°¢
cel./m! de solugfo salina tamponada de Hanks,
e a elas adicionadas hemdicias de carneiro e
complexo ativado Zymosan-complemento. A
leitura foi feita apds incubacfo por 18 horas,
a 4°C, pela contagem de 100 células, consi-
derando-se linfécitos T aqueles gue apresen-
taram trés ou mals hemdcias de carneiro
aderidas & sua superficie, e linféeitos B,
aqueles que apresentaram trés ou mais
particulas de Zymosan aderidas. Os valores
finajs resultaram da média de trés contagens
de cada preparagio, e foram expressos em
nameros absolutos caleulados a partivr dog
resultados do leucograma.

Poram considerados valores normais para
linféeitos T aqueles compreendidos entre
500 — 1.400 linfécitos/mm3 de sangue e,
para linfocitos B, os compreendidos entre
85 — 346 linfécitos/mm?® de sangue,

A contagem de linfécitos T formadores de
roseta E, estivel a 37°C, por 80 minutos, feita
segundo GALILI ef alii?, fol expressa em
porcentagerm de linfécitos com trés ou mais
hemécias de carneiro, aderidas & sua super-
ficie,

Foram considerados valores normais ague-
les que nflo excederam 109, segundo
WANSBROUGH-JONES et alii 13,

RESULTADOS

Nos 140 doentes estudados, em 53 (37,89%)
deles foram encontrados os mareadores soro-
ibgicos para hepatite A, em 71 (50,7%)
foram encontrados marcadores para hepstite
B, e em 16 (11,5%) nio foram encontrados
margaderes sorolégicos para hepatite A
ou B.

A percentagem de retornc dos doentes para
repetigio dos testes e acompanhamento cli-
nico, feito apds 60 e 380 dias do diagnéstico,
foi de 72,859 e 87,85%, respectivamente.

A figura 1 mostra a distribuicie das hepa-
tite A (HAV), B (HBV), e ipdeterminada
(HI}, smegundo =2 idade, onde 74,1% dos
doentes com idade inferior a 15 anos apre-
sentaram hepatite pelo virugs A, Para as hepa-

* Conjunto de reagentes CORAB, Abbott Lab., North Chicage, I11, BU.A.
** {lonjunio de reagentes HAVAB — M, Abbott Lab., North Chicagoe, 111., E.UL.A,
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tites B (HBV), e de causa indeterminada
(HD), 972% e £3,7% dos doentes, respecti-
vamente, tinham idade superior a 16 anos,

As variacdes no nidmero de linfécitos T, B,
e linféeitos T formadores de roseta E estével
sfo apresentadas na figura 2.

Quanto ac nimero de linfécitos T, estes
estavam aumeniados na HAV, HBV ¢ HI, em
respectivamente 71,7%, 57,7% e 62,59 dos
doentes no dia do diagnéstico. Apés 60 dias,
os linféeitos T permaneceram aumentados em
T%5%, 63,6% e 30,59 dos doentes e, aocs
360 dias do diagndstico, continuavam aumen-
tados em 62,5% dos doentes com HAV, 57,1%
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dos doentes com HBV e 33,39, dos doentes
com HI. .

Em apenas 4,3% dos doentes com HBV no
dia do diagnéstico, ¢ em 2,6% e 3,89 dos
doentes ecom HAV ¢ HBV apds 60 dias do
diagnostico foram encontrados nidmeros de
Hinfocitos T diminuidos,

Os linféeitos B estavam em ndmero normal
em 53,39 dos doentes com hepatite A, em
75,69 dos doentes com hepatite B, ¢ em
83,39 dos doentes com hepatite de ecansa
indeterminada. Estes linfécifos estavam em
némero diminuido em 8,99% na HAV e 9,8%
na HBV, no dia do diagnéstico,

L& % &3 %

972 % 937 %

HBY Hi

Tl PACIENTES
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FIGURA 1 — Incidéncis de hepatite A (HAV), hepatite B (HBV) e hepatite de causa indeferminada

(HT), de acordo com a faixa etsria.
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FIGURA 2 — Variagio no niimero de linféeitos T, Hnfécitos B, e linfécitos T formadores de roseta
estavel, expressa em valores aumentados, normais e diminuides, entre os doentes com

HAY, HBV e HI,
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Nio houve alieracgtes significativas deste
quadro, com excecio dos doentes com hepatite
de causa indeterminada gque mostraram nd-
mero de linfécitos B diminuido em 11,1% e
42,9% dos doentes, apis 60 e 360 dias,

Quanto ao nimero de linfécitos T forma-
dores de roseta E, estdvel a 37°C, nfo foram
encontradas alteragfes signifieativaz durante
todo o estudo, sendo que a maioria dos doentes
com HAV, HBV e HI tinham essas células
em numero inferior a 10%.

DISCUSSAQ

Por ser a hepatite A transmitida preferen-
cialmente por via fecal-oral, o acometimento
de criancas em idade escolar é mais fregiiente.
Nesse estudo fol verificado malor incidéncia
de hepatite A em doentes com idade inferior
a 15 anos, engquanto na hepatite B e na
hepatite de causa indeterminada ocorren o
inverso.

Quanto & percentagem de retorno, acredi-
tamos ter sido ests satisfatéria, uma vez que
todos os doentes estudados evoluiram para
a eura e, naturalmente, apés um ano da doenga
muitos nio retornaram.

No presente trabalho, os resultados do
nimero de Hinfécitos T discordam dos de De
HORATIUS ef alit?, COLOMBO et alii® e
THOMAS ef aliii® que encontraram niimero
de linfécitos T reduzido na hepatite B aguda
que voltou 4 normalidade com a cura, e
némero de linféeitos T reduzido na hepatite B
crdnica persistente. Por outro lado, D’AME-
LIO et alii® encontraram nimero normal de
linfécitos T e B na hepatite B aguda, crénica
ativa e crdnica persistente,

Estudos feitos por D'AMELIO et glii®
mostraram nimero de linfécitos B normal em
doentes com hepatite B aguda ou crdnies,

enquanto COLOMBO et alid® encontraram
nimere de linféeitos B  aumentados em
doentes com hepatite B ecrénica ativa.

ALDERSHVILLE ef alit! encontraram nG-
mero de linfécitos B normais nos vérios tipos
de hepatite, concordando em parte com o8
resultados obtidos neste estude.

Em 1976, GALILI et alid!l, estudando
marcadores de membrana e eunltura mista de
linféeitos, verificaram que a subpopulagio de
linféeitos T capaz de formar roseta E, esta-
vel a 87°C, desempenhava funciio supressora.
WANSBROUGH-JONES et alii?® encontraram
essa subpopulacio de linféeitos T em valores
superiores a 109% dos linféeitos totals em
doentes com hepatite B aguda e crinica, mas
que n&o apresentavam o antigeno HBs no
soro. PPor outro lado, em pessoas normais e
em doentes com hepatite erdnica, porém com
antigeno HBs no soro, esses linfécitos ocor-
reram em numero inferior a i0% da popula-
¢do total de linfdeitos,

GALILI et alii® também encontraram maior
namero de linfdécitos formadores de roseta E,
estdvel a 87 9C, em doentes com hepatite ¢crd-
niea ativa.

Neste trabalho ndo fol possivel correlacio-
rar o ntmerc de linfécitos formadores de
roseta E, estdvel a 87°C, com o tipe ou
forma de hepatite, uma vez que os resuitados
obtidos foram similares para hepatite A, he-
patite B e hepatife de causa indeterminads,
e nenhum doente evoluiu para cronicidade.
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ABSTRACT: The number of T lymphecytes, B iymphoeytes and T lymphocyies
forming ¥ rosette siable at 87°C was determined in a group of 140 patients with
clinical and laboratory diagnosis of acute hepatitis aftended in a hospital for infect-
ious disesses of the City of SfHo Paulo betwsen October 1981 and May 1982
Serological tests for amntigens and/or antibodies for hepatitis A and B viruses
disclosed that 37.8% of the patients had A hepatitis and 50.7% had B hepatitiz, while
11.5%% were nepgative for hepatitis A or B and were thus considered as undetermined
hepatitis. The number of lymphocytes was determined on the day of clinical diagnosis
and later at 606 and 260 days. The number of T Iymphocytes was increased in most
patients with hepatitis A or B but returned to normal jevels 80 or 360 days in the
patients with undetermined hepatitis, B lymphocytes were normal in the majority
of patients, irrespective of time or hepatitis type. No significant alteration of T
lymphocytes forming E rogette stable at 37°C was observed in most patients during
the whole period of study. Some interpretations are made of the relationships
between lymphocyte levels and the type and form of acute hepatitis,

DESCRIPTORS: hepatitis; hepatitis, A, B; B lymphoecyies in hepatitis, fre-
quency; T lymphoeyies in hepatitis, frequency.
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