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I ~ INTRODUGARO

A nutricao desempenha um papel fundamental na preser
vacao da satude em qualquer fase da vida. Particularmente na
infancia representa condicdo indispensdavel para assegurar o
crescimento e desenvolvimento normais (41).

Inumeras variacoes do estado nutricional podem exis-
tir, compativeis com a saude. O excesso ou caréncia de um ou
mais nutrientes, em intensidade suficiente para produzir uma
ruptura nos mecanismos de adaptagao, caracteriza a fase de do
enca (77).

Dentre as doencas nutricionais ressalta-se a impor-
tancia da Desnutrigdo Protéico-Calorica (DPC),considerada ain
da hoje o mais grave problema de salude do mundo. Na grande
maioria das vezes & secundaria a ingesta deficiente de alimen
tos. Por essa razao e extremamente comum em regioes subdesen
volvidas do mundo, particularmente na Asja, Africa e Americas
Central e do Sul, nas quais fatores socio-economicos e cultu-
rais favorecem a fome e a miseria. Nestas regioes a situacao
agrava-se profundamente em consequencia do predominio da popu
lacao infantil, sabidamente mais vulneravel aos agravos nutri
cionais.

A importancia da desnutrigao na infancia esta rela-
cionada nao so aos seus efeitos tardios no desenvolvimento f1

sico e mental (71,81,82) como tambem a sua enorme participa -
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¢ao na alta mortalidade infantil nos paises subdesenvolvidos.

Os elevados indices de morbidade e mortalidade infan
tis tem sido atribuidos, em grande parte, a associacao entre
desnutricao e infeccao (45,62). De fato, conforme tem sido
descrito por inumeros pesquisadores, entre os quais Scrimshaw
e col. (27,60,63) existe uma tendencia para um efeito sinergi
co entre desnutrigao e doenga infecciosa. Tal efeito resulta
em quadros mais graves que os observados em cada uma das doen
cas isoladamente. O0s processos infecciosos sao exagerados na
desnutricao e por outro lado desordens nutricionais se agra-
vam frente a um estado infeccioso.

£ bem conhecido o papel das doencas infecciosas na
precipitacio do kwashiorkor. Diversos autores, em varias re-
gioes do mundo, sdao unanimes em reconhecer a importancia das
infeccgOes na manutencao e agravamento da desnutricao na in-
fancia, principalmente sarampo, tuberculose, gastrenterites e
infeccdes respiratorias agudas (10,59,61).

As enfermidades infecciosas produzem efeitos nocivos
no estado nutricional tanto pela interferencia direta sobre o
metabolismo, quanto pela influencia no consumo dos alimentos.
Tais efeitos crescem de importancia quando se fazem presen-
tes no organismo malnutrido, o qual ja se encontra em dese -
quilibrio nutricional. Em linhas gerais as infecgoes repercu
tem de maneira importante no metabolismo proteico e de varios
outros nutrientes (27). Alem disso a reducao do apetite e a

diminuicao na tolerancia aos alimentos, que normalmente acom-
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panham as doencas infecciosas (11,63), contribuem para aumen-
tar ainda mais o estado de caréncia.

0 comportamento das infecgoes em qualquer regiao ou
grupo populacional e influenciado por diversos fatores rela-
cionados as caracteristicas do hospedeiro, do meio ambiente e
do agente etiologico. Sabe-se que populacoes desnutridas sao
geralmente, expostas a um risco major de infecgoes, em virtu
de das precarias condicoes ambientais em que vivem, resultan-
tes da acao dos mesmos fatores socio-economicos e culturais
determinantes da desnutricao. Todavia, considerando-se que
profundas alteracOes ocorrem no organismo desnutrido, e logi
co admitir que os mecanismos de defesa possam estar altera-
dos, contribuindo, desse modo, para maior frequencia e gravi-
dade das doengas infecciosas na desnutrigao.

0s efeitos da desnutricao sobre a resistencia as in-
fecgoes serao referidos posteriormente. Entretanto citaremos
algumas observagoes clinicas e dados epidemiologicos das doen
cas infecciosas onde a desnutricao-e prevalente.

0 sarampo incide em epoca precoce da vida, geralmen-
te abaixo de tres anos de idade (10,28,75) enquanto que nos
paises industrializados a incidencia maior e bor volta dos
seis anos (27). Por outro lado a doenga tem evolugao mais
grave (59) e os indices de mortalidade sao muito superiores
aos que se verificam em criancas de bom padrdo socio-economi-
co (42,75). Na Guatemala a mortalidade por sarampo na popula

cao geral era, em 1959, 189 vezes superior a dos Estados Uni



dos (28). Estatisticas semelhantes sao relatadas pela Organi
zacao Mundial de Saude para varios outros paises (63). Outras
doencas comuns na infancia, mesmo aquelas de evolugao normal-
mente benigna, podem assumir carater de maior gravidade fren-
te a um quadro de desnutricdo (59). As entero-infeccOes e ou
tras doencas bacterianas agudas e cronicas sao mais frequen-
tes e mais severas em criancas desnutridas e respondem, em
‘grande parte, pela alta mortalidade destas criancgas (31,37,
52,54,62). Casos de herpes simples disseminado com evolugao
fatal tem sido descritos em associagdo com desnutrigao(6,72).

Intumeros trabalhos tem sido desenvolvidos no senti-
do de identificar as alteracdes nos mecanismos de resistencia
secundarias as doencas nutricionais, principalmente a desnu -
tricdo protéica-calorica. Entretanto os resultades sao ainda
pouco conclusivos, particularmente no que diz respeito ao sis
tema imunologico.

No presente trabalho nos propomos a analisar os ni-
veis das imunoglobulinas sericas IgG, IgM e IgAh em «criangas
com desnutricao grave e compara-los aos de criancgas em bom

estado nutricional.

IT - IMUNIDADE HUMORAL NA DESNUTRICAO
A resistencia as infecgoes @ um fenomeno  complexo
g que envolve a acao de varios fatores humorais e celulares.

Alem da imunidade especifica participam inumeros mecanismos
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inespecificos que constituem a primeira linha de defesa do or-
ganismo: entre eles destacam-se a resposta inflamatoria e o0s
sistemas do complemento e fagocitario, os quais, atuando junto
ao sistema imunologico, podem ampliar a sua resposta (7).

A imunidade especifica representa um dos mais perfei-
tos mecanismos de defesa contra as agressoes por elementos es-
tranhos ao organismo (antigenos). E produzida por dois grupos
de celulas do sistema linforreticular: os linfocitos e os fa-
gocitos monunucleares. Os fagdocitos mononucleares sao encon -
trados nos tecidos (macrofagos) e no sangue (monocitos).

Nos tecidos linfoides periféricos existem duas popula
coes de linfdcitos, as quais sao dependentes do sitio de dife
renciacao: wuma diferencia-se no timo e esta representada por
pequenos linfocitos conhecidos como Linfocitos-T (timo depen -
dentes) envolvidos nas reacgoes de imunidade tipo celular; a
outra, diferenciada na medula o0ssea, responde pela imunidade
do tipo humoral e e constituida pelos Linfocitos-B (22).

Diante de um estimulo antigenico o linfocito-B trans-
forma-se numa célula metabolicamente mais ativa (célula plasma
tica) e inicia a sintese e secregao de uma variedade de protel
nas conhecidas como anticorpos ou imunoglobulinas (7).

A descoberta em 1952 de um defeito da imunidade especi
fica - a agamaglobulinemia - confirmou as suspeitas anteriores
de que os anticorpos eram gamaglobulinas. Posteriormente es-
tas proteinas foram denominadas de imunoglobulinas e em 1966

classificadas em 5 classes (26). Para designa-las wutiliza-se
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a abreviatura Ig seguida das Tetras do alfabeto G, M, A, D e
E.

A 1gG e a mais abundante imunoglobulina do soro huma-
no sendo encontrada em concentragoes significativas nos espa
cos vascular e intersticial; representa o principal anticor-
po da resposta imune secundaria e € capaz de ativar o comple
mento; existe em concentracGes elevadas Togo apos o nascimen
to em virtude de ser transportada, atraves da placenta, da
circulacao materna para a fetal. O0s niveis da IgG de origem
materna tendem a cair rapidamente nos dois primeiros meses de
vida e continuam declinando progressivamente ate por volta do
60 mes. A sintese de IgG inicia~se provavelmente na vida fe-
tal e os niveis medios encontrados no adulto sao atingidos em
torno dos sete anos de idade (1). Sao conhecidas 4 sub-clas
ses de IgG: IgG], IgGZ, IgG3 e IgG4.

A IgM e uma macromolecula restrita quase inteiramente
ao espaco intravascular. Tem grande capatidade de aglutinar
antigenos como bacterias e hamacias e fixa complemento com al
to grau de eficiencia. E o primeiro anticorpo a aparecer na
resposta imune primaria. A sua sintese pode iniciar-se na vi
da fetal e aumenta rapidamente logo ap0s o nascimento; con-
centracoes semelhantes as do adulto sao atingidas em torno
dos dois anos (1).

A TgA € uma imunoglobulina existente no Soro; entre
tanto a forma mais importante e a IgA secretoria produzida em

grande quantidade nas superficies epiteliais, principalmente
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dos aparelhos respiratdrio, gastrintestinal e geniturinarios
nestes locais a IgA sintetizada nos tecidos Tinfoides combi-
na-se com uma proteina denominada componente secretorio dan-
do origem, desse modo, a IgA secretoria que passa a desempe-
nhar um importante papel de defesa local. A IgA nao atraves
sa a placenta mas pode contribuir para a imunidade do recem-
nascido, em virtude da forma secretoria existir em altas con
centracoes no colostro humano (23,80). Os niveis de IgA se-
rica se elevam progressivamente durante a infancia e concen-
tracoes semelhantes as do adulto sao atingidas mais ou menos
aos 12 anos (1).

Pouco se conhece sobre as propriedades biologicas da
IgD; & encontrada na superficie de linfocitos e por este mo
tivo admite-se que seja um receptor de superficie com parti
cipacido no reconhecimento antigenico. Em geral nao e detec-
tada no soro no 19 ano de vida (32).

A IgE existe em concentracoes muito baixas no soro.
E conhecida como anticorpo reaginico desempenhando papel im-
portante nas doengas alergicas atraves de sua participacao
na liberacao de mediadores quimicos pelos mastocitos (26).

0s estudos sobre alteracoes nos mecanismos de resis-
tencia na desnutricao enfrentam muitas dificuldades, tendo
em vista que inumeros fatores podem interferir tanto na res-
posta do organismo quanto nas caracteristicas da desnutricao:
carencias nutricionais isoladas, a maneira daquelas produzi

das muitas vezes em aimais de laboratorio, nao sao de re-
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gra encontradas no homem; por outro lado medidas precisas de
intensidade e qualidade das carencias nutricionais nem sempre
sao possiveis. Caracteristicas individuais tais como  idade,
sexo, balanco hormonal e outras podem influenciar a resposta
do organismo (63) do mesmo modo que fatores sdocio-economicos,
culturais e ambientais podem interferir no padrao de carencia
nutficiona1 (77).

Varias perturbacotes nos mecanismos inespecificos de
defesa tem sido observadas na desnutricao. Alteracoes na inte
gridade dos tecidos, principalmente da pele e mucosas reduzem
a resistencia local e favorecem a penetragao dos germes (20),
Alguns estudos sobre funcoes dos leucocitos demonstram reducao
na atividade bactericida destas células (64,65,66), embora ou-
tros autores acreditem que estes disturbios estejam mais rela-
cionados com as infeccOes do que com a caréncia proteica (58).
A atividade hemolitica do complemento e as concentragoes san-
guineas do componente C3 sao significativamente baixas (13,15,
51) e tendem a normalizar apos recuperagao do estado nutricio
nal (15,67). Admite-se que varias substancias bactericidas
dos tecidos e liquidos organicos, tais como lisozimas, poli-
peptidios e outras, possam estar diminuidas contribuindo tam-
bem para reducao da resistencia na desnutrigao.

A producao de anticorpos em resposta a um estimulo
antigenico conhecido tem sido targamente utilizada para ava-
Tiar a imunidade humoral nas carencias nutricionais.

Alguns trabalhos experimentais em rato, cobaio e ou-



9.

tros animais, com carencias isoladas de alguns nutrientes, tem
demonstrado falha na producao de anticorpos principalmente nas
deficiencias protéicas e de algumas vitaminas, como acido pan-
totenico e piridoxina (4,63).

0 primeiro relato de falha na producao de anticorpos
associada a desnutricao humana foi feita por Krebs(36) em 1946,
um paciente de 15 anos com hipoproteinemia carencial apresen-
tou reacao de aglutinacao negativa para a vacina da febre ti-
foide, cinco semanas apo0s a vacinacao. O autor sugeriu entao
que o fato estivesse relacionado com a baixa de proteinas. Pou
co tempo depois Gell (25), utilizando como antigenos o virus
do mosaico do tabaco e eritrocitos de aves, verificou titulos
baixos de aglutininas em sobreviventes de um campo de concen -~
tracao da Alemanha comparando-0s aos encontrados em soldados
britanicos bem nutridos. Budiansky e col. (12) num estudo com
parativo de dois grupos de criangas desnutridas de 20 e 30
graus e um grupo de criangas normais, observou que a vresposta
a vacina contra febre tifoide variava em funcao do estado nu-
tricional, tendo o grupo de desnutridos de 39 grau mostrado to
tal incapacidade de formar aglutininas. Resultados semelhan-
tes foram obtidos por Brow e Kats (9) com a vacina contra fe-
bre amarela em criancas com kwashiorkor. Outros autores tem
observado uma variacao na producao de anticorpos diretamente
proporcional & ingesta protéica (30, 43,56).

Alguns estudos, contrariando os resultados anterio-

res, mostram que a produgao de anticorpos pode permanecer nor-
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mal mesmo quando existe carencia proteica importante. Balch (5)
observou que pacientes adultos com hipoproteinemia evam capa -
zes de produzir anticorpos contra o toxoide difterico, tao bem
quanto individuos normais. Por outro Tado Pretorius (53) nao

encontrou qualquer diferenca significativa nos titulos de aglu-

tininas para os antigenos "0" e "H" da Salmonella typhi em cri-

ancas com kwashiorkor e o grupo controle. Resposta satisfato-
ria tambem tem sido obtida com a vacina do sarampo e da polio-
mielite (16,3). Titulos de isoemaglutininas em criangas com
kwashiorkor sao tambeém semelhantes aos de criancas bem nutridas
(33). Chandra (13) observou que a resposta primaria e secunda-
ria ao toxoide tetanico nao apresentava diferenca significativa
entre criancas com DPC e normais, embora ambas fossem ligeira -
mente inferiores no grupo desnutrido.

Com o desenvolvimento de tecnicas para a dosagem indi
vidual das imunoglobulinas séricas o metodo passou a ser utili-
zado como medida de avaliacao da imunidade humoral em varias
circunstancias.

Brow e Kats (8), em 1965, foram os primeiros a publi-
car um estudo de imunoglabulinas IgG, IgM e IghA em criangas com
desnutricao: em 20 casos de kwashiorkor os autores encontraram
uma reducao significativa de 1gG, porem os niveis de Iglt e IgA
eram semelhantes aos do grupo controle. Najjar e col. (49) ve-
rificaram em 16 criancas marasmaticas aumento significativo de
IgA enquanto que as taxas de IgG e IgM eram identicas ou ate su

periores as dos controles. Neumann e col. (51) num estudo de
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76 criancas divididas em dois grupos de desnutricao, grave e mo-
derada, observaram que os niveis de IgG e IgM eram superiores,em
ambos o0s grupos, aos das criancas controle, porem com diferenca
significativa somente nos desnutridos graves. Inumeros outros
estudos foram realizados em varios grupos de desnutridos, porem
nenhum deles pode constatar uma deficiéncia de imunoglobulinas
capaz de ser responsabilizada pela maior gravidade das infecgoes
nestas criancas. Ao contrario, na maioria das vezes, estas imu-
noglobulinas estavam em niveis bem superiores aos verificados em
criancas normais (2,35,38,39,44,48,55,57,78).

Tem sido sugerido que as taxas de imunoglobulinas na
desnutricao variam mais em funcdo do estimulo infeccioso do que
da intensidade da carencia protéica (34). Keet (35) observou
que criancas com kwashiorkor e infecgoes bacterianas agudas ti-
nham taxas de imunoglobulinas semelhantes as de criancas nutri-
cionalmente sadias poréem com infeccoes semelhantes. Por autro
lado a IgG e ITgM foram significativamente diferentes em criangas
desnutridas com infecgoes e sem infecgoes (13). Variacces na in
gesta proteica nao tem mostrado correlagao com os niveis de imu-
noglobulinas (39).

Um achado comum a quase todas as observacgoes e a eleva
cdo significativa de IgA sérica’(2,35,38,49,78).

As autopsias de criancas falecidas com desnutricao gra
ve revelam uma atrofia grosseira dos orgaos linfoides, porem 0
timo e o mais severamente comprometido (47). Seu peso encontra-

se bastante diminuido e histologicamente verifica-se aumento do
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tecido fibroso, desaparecimento da juncao cortico-medular e mar
cada reducido de linfocitos (45,79). Nos linfonodos as areas ti
mo-dependentes encontram-se deprimidas enquanto que os centros

germinativos e celulas plasmaticas estao praticamente intactos

Trabalhos mais recentes tem se dedicado ao estudo da
imunidade celular nestas criangas atraves da avaliacao da ativi
dade do linfocito-T. A atividade dessas celulas, medida pela
hipersensibilidade cutanea ao BCG, candidina e outros antigenos
pela transformagdo blastica apos estimulacao com fitoemaglutini
na e pela capacidade de formar rosetas com eritrocitos de car-
neiro, mostra-se frequentemente diminuida em pacientes com des-
nutricao (13,14,21,24,51,69), sugerindo um importante comprone

timento da imunidade celular nesta enfermidade.

I1] - MATERIAL E HMETODOS

Foram estudadas 34 criancas portadoras de desnutri-
cao grave, com idade de 3 a 33 meses, internadas no Instituto
de Puericultura e Pediatria Martagao Gesteira (IPPMG) no perio-
do de janeiro a dezembro de 1973: 26 tinham marasmo e 8 kwashi
orkor segundo os criterios de classificagao propostos pela Soci
edade Brasileira de Pediatria (70). Todas tinham deficit ponde
ral em torno de 40% comparadas as criancas normais do grupo IV
de Santo Andre (40) e o comprimento estava abaixo do limite in-
ferior do referido grupo de normais. O0s casos de kwashiorkor

apresentavam edema dos membros inferiores ou generalizado e al-
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teracoes da pele e cabelos caracteristicas deste tipo de desnu
tricao. Do total, 23 eram do sexo masculino e 11 do feminino
(Quadros I, II, IIl e IV).

A causa da desnutrigao era essencialmente ingesta de
ficiente de proteinas e calorias, agravada por disturbios gas-
trintestinais e infeccoes. Nenhuma outra doenca primaria foi
identificada alem da desnutricao.

Formaram o grupo controle 23 criangas acompanhadas
no ambulatorio de puericultura do IPPMG, da mesma faixa etaria,
com peso e altura nos lTimites normais para a idade e sexo (40)
e sem qualquer manifestagao de doenca aguda ou cronica. Quator
ze eram do sexo masculino e 9 do feminino (Quadros V, VI e
VIT).

Em virtude da variacao fisiologica das imunoglobuii
nas no 19 ano de vida (1,32,74), as criancas com marasmo foram
divididas, por faixa etaria, em 3 grupos assim constituidos:-
grupo I de 3 a 5 meses, 12 casos; grupo II de 6 a 11 meses,
8 casos e grupo III com mais de 12 meses, 6 casos. 0 grupo IV
ficou composto por 8 casos de kwashiorkor com idade de 9 a 33
meses (Tabela I).

As criancas controle foram igualmente divididas por
faixa etaria em 3 grupos: o grupo I com 6 criancas, o II com
7 e o0 IIl com 10. O Ultimo serviu de controle para o III e IV
grupos de desnutridos (Tabela I).

Para dosagem e eletroforese de proteinas e dosagem

de imunoglobulinas IgG, IgM e IgA eram colhidos 10ml de sangue
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venoso em jejum. HNas criancas desnutridas a colheita somente
era feita apods correcao dos distlUrbios hidreletroliticos a
fim de evitar erros por hemoconcentracao.

As proteinas totais foram dosadas pelo metodo do biu
reto (19). As eletroforeses das proteinas, foram realizadas
em fitas de cellogel, usando-se tampao veronal sodico 0,04M
pH 9,2. 0 tempo de corrida foi de 80 minutos, com voltagem
fixa de 200 volts. e 2,5mA por fita. Apos a corrida as fitas
eram coradas com amido black sendo a leitura das fracgoes efe-
tuada em densitometro cellomatic (29). As imunoglobulinas fo
ram dosadas pelo metodo de imunodifusao radial wutilizando-se
imunoplacas Tri-Partigen do Instituto Behring {(Hoechst do Bra
si1 Quimica e Farmacecutica S.A.). Toudos estes exames foram
realizados no laboratorio de imunologia do IPPHMA,

Alem dos exames cspecificos descritos acima foram
feitos aqueles de rotina do hospital - hemograma, exame suma-
rio de urina, RX de torax e parasitologico das fezes - e ou
tros quando indicados: cultura de_ urina, PPD, pesquisa do
Mycobacterium tuberculosis no lavado gastrico etc.

Na analise estatistica dos resultados foi utilizado
o teste "t" de Student para duas amostras independentes, ado-

tando-se o criterio de nivel de significancia de 0,05 (46).

IV - RESULTADOS

Para facilitar a descricao dos resultados utilizare

mos, algumas vezes, o simbolo x para os valores das medias.



0s niimeros precedidos do sinal ¥ que se seguem 3 média correspon
dem ao valor de 1 (um) desvio padrao.

Nos quadros de VIII a XIV encontram-se os dados de pro
tefnas totais, eletroforese de proteinas e imunoglobulinas de to
das as criancas de ambos 0s grupos normais e desnutridos.

As criancas do grupo I de desnutridos tinham a idade
media de 3,3 t 0,6 meses. No grupo controle a X era 4,8 - 0,4
meses. A diferenca entre os dois grupos ¢ estatisticamente sig-
nificativa: p<0,001. HNos demais a idade media era comparavel
nao sendo observada diferenca estatisticamente significatica (Ta
bela II). As medias de peso e comprimento dos quatro grupos de
desnutridos eram bem inferiores as dos controles e a diferenca
mostrou-se significativa (Tabelas I11 e IV).

As proteinas totais variaram bastante nas criancas ma-
rasmaticas e em algumas os niveis estavam dentro dos limites nor
mais. (Quadros VIII, IX e X). Os valores medios foram significa
tivamente diferentes no I e III grupos de desnutridos, os quais
se mostravam inferiores aos dos controles (Tabela V). Entretanto
as taxas medias de albumina e vy globulinas nao tinham diferenca
significativa (Tabelas VI e VIII). 0 quadro mostrou-se, por ou
tro lado, bastante diferente em relagao as criangas com kwashior
kor. As proteinas totais variaram de 3,329% a 6,03g%(Quadro XI)
com x de 4,92 : 0,80g%. Estes valores, bastantes inferiores aos
dos controles, mostravam uma diferenca altamente significativa:

p< 0,001 (Tabela V). A albumina media tambem estava em nivel mui

to baixo com p<0,005 (Tabela VI). A taxa media de gamaglobulina
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foi superior a das criancas normais em nivel significativo.(Ta-
belas VIII e IX).

A media de imunoglobulinas totais, embora superior a
dos controles nos quatro grupos de desnutridos, nao revelou di-
ferenga significativa do ponto de vista estatistico (Tabela X).

A IgG media foi superior em todos os grupos de desnu-
tridos, porem a diferenca nao tem significado estatistico ( Ta-
bela XI). Henhuma crianca desnutrida tinha IgG inferior ao me-
nor nivel encontrado nas criancas normais, comparando-se grupo
a grupo (Quadros VIII a XIV).

A TgM média mostrou-se significativamente mais alta
no grupo I de desnutridos (Tabela XII). Nos demais nao houve
diferenca significativa, embora as criancas desnutridas do II1
e IV grupos tivessem valores médios ligeiramente inferiores aos
dos controles (Tabela XII).

Em relacao a IgA todos os grupos de desnutridos mos-
travam niveis medios muito superiores aos das criancas normais
com diferenca estatisticamente significativa (Tabela XIII). Os
casos de kwashiorkor tinham todos IgA superior ao maior nivel
encontrado nas criancas normais da mesma faixa etaria (Quadros
XI e XIV).

Em quatro criancas nenhuma infecc¢ao foi identificada.
Gastrenterite e pneumonia foram as mais frequentes, seguidas de
infecgao urinaria ¢ otite. Quatro tinham tuberculose pulmonar
e tres varicela.

Durante a internag¢ao faleceram 4 criancas, sendo 2 do
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grupo I (casos 6 e 8), uma do grupo II (caso 6), uma do grupo

ITT (caso 1) e uma do grupo IV (caso 2).

V - DISCUSSAO

Desnutrigao Proteico-Calorica & o termo hoje emprega
do para definir os varios tipos de desnutricao encontrados na
crianca. C[Entretanto, do ponto de vista clinico, somos obriga-
dos a reconhecer pelo menos duas sindromes bem caracteristicas:
0 marasmo, comum em criancas no 10 ano de vida e o kwashiorkor
que ocorre quase sempre apos o 10 ano de vida. Ambas, eviden-
temente de grande importancia medico-social, resultam de uma
deficiencia de proteinas e calorias em proporcoes variaveis.

No periodo em que realizamos nossa investigagao tive
mos a oportunidade de verificar incidencia maior de marasmo em
relacao aos casos de kwashiorkor. Das 34 criancas estudadas,
mais de 2/3 eram marasmaticas. 0 fato parece acompanhar uma
tendencia geral em todo o mundo, conforme chama atencao McLaren
(45) e sem duvida assume uma imporiﬁncia enorme uma vez que 0
marasmo, ao incidir numa idade precoce pode, a lTongo prazo,tra
zer consequencias bastante graves principalmente no que diz
respeito ao desenvolvimento mental destas criancas (41,71,81).

Um dos mais importantes fatores responsaveis por es-
te panorama atual da desnutricdo infantil e sem dlvida a reti-
rada precoce do aleitamento materno e consequentemente a intro

ducao inadequada do aleitamento artificial. Nas zonas urbanas
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da deficiencia protéica destas criangas. Por outro lado as ga
maglobulinas mostravam-se significativamente elevadas tanto em
termos relativos quanto absolutos. Cohem (17) relatou aumento
da sintese das gamaglobulinas no kwashiorkor principalmente em
presenca de infecgoes graves, traduzindo possivelmente, desvio
da sintese proteica para a producao de anticorpos, no sentido
de aumentar a resistencia. O autor sugere inclusive que esta
seja uma das razoes pelas quais as infeccgoes precipitam 0
kwashiorkor.

Tem sido dificil estabelecer as relacoes entre res-
posta imunologica e desnutricao em seres humanos, tendo em vis
ta a complexidade do sistema imunologico, ainda ndao muito bem
conhecido, e as grandes variacgoes nos padroes de desnutricao
bem como scus inumeros distirbiocs.

Entretanto as alteracoes encontradas nos tecidos Tin
foides sugerem que de uma forma ou de outra a desnutricao com-
promete o sistema imunologico.

0s estudos sobre comportamento da imunidade humoral
na desnutricao sao pouco conclusivos: inuUmeras observacgoes na
producao de anticorpos em resposta a varios antigenos levam a
resultados conflitantes; por outro lado os niveis de gamaglo-
bulinas e as taxas de imunoglobulinas IgG, IgM e IgA sao seme-
Thantes entre desnutridos e nutricicnalmente sadios ou ate su-
periores nos desnutridos.

No nosso estudo as imunoglobulinas totais eram compa

raveis nos quatro grupos desnutridos e respectivos controles.
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0s niveis medios de IgG e IgM eram superiores nas criancas des
nutridas, com excecao da IgM nos grupos III e IV. Nestes en-
tretanto a diferenca ndo era significativa e nao traduzia por-
tanto deficiencia desta imunoglobulina.

Scrimshaw (63) tem atribuido a diferenca nos resulta
dos obtidos por varios autores sobre producao de anticorpos em
pacientes desnutridos, a variacao na intensidade da deficien-
tro lado argumenta ainda que a normalizacao da ingesta alimen -
tar que se faz logo apos a hospitalizacao, introduzindo inclu-
sive altas taxas de proteinas na dieta, poderia conduzir a uma
rapida normalizacao da sintese de anticorpos o que justifica
ria a resposta normal obtida por alguns autores mesmo em paci
entes gravemente desnutridos.

Tais arqgumentos nao sao validos, entretanto, para ex
plicar os niveis normais, ou ate aumentados, das imunoglobuli-
nas verificados nas criancas gravemente desnutridas do nosso
trabalho, uma vez que a dosagem destes anticorpos foi realiza-
da antes que os pacientes tivessem sido submetidos a qualquer
tratamento dietétfco,

Trabalhos experimentais tém demons trado que certos
antigenos estimulam diretamente o Tinfocito-B enquanto que ou-
tros necessitam do auxilio do linfocito-T para estimular o lin
focito-B a produzir anticorpos (18,50). Varias perturbacoes
nas funcoes do linfocito-T tem sido verificadas na desnutricao

conforme nos referimos anteriormente. FE possivel portanto que
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criancas desnutridas possam apresentar uma resposta diferente
de anticorpos dependendo da natureza do estimulo antigenico.
Isto nao significa que obrigatoriamente a sintese de anticor
pos esteja prejudicada.

0 aumento significativo nas concentracoes da IgA s§
rica verificado em nossos pacientes esta de acordo com os re-
sultados obtidos por inumeros autores (2,35,49,51,55,78).

Sabe-se que criangas desnutridas estao frequentemen
te sujeitas a infecgOes respiratorias e intestinais que esti-
mulam a sintese de IgA pelas celulas plasmaticas. Entretanto
as concentracoes de IgA secretoria destas criancgas mostram-
se significativamente baixa conforme tem sido demonstrado por
Sirisinha e col. (68). Por outro lado Chandra (16) observou
que a resposta de IgA secretoria as vacinas contra o Sarampo
e a poliomielite em criancas malnutridas e menor do que a de
criangas normais.

Baseado nesses fatos € possivel admitir que apesar
da sintese de IgA pelas celulas plasmaticas permanecer quanti
tativamente normal, a producao de IgA secretoria nas superfi
cies epiteliais esteja prejudicada. Consequentemente a IgA
produzida em maior quantidade pelas ceélulas plasmaticas em
resposta aos estimulos infecciosos frequentes, nao sendo uti-
lizada na sintese de IgA secretdria teria sua concentracao s§
rica aumentada.

Alguns autores tem sugerido que alteragoes na estru

tura dos epitelios possam permitir a passagem de IgA secreto-
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ria para a corrente sanguinea, principalmente nas doengas cro-
nicas do aparelho digestivo, uma vez que a IgA secretoria foi
detectada com maior frequencia no soro destes pacientes (73,

76). Entretanto os estudos de Chandra (16) e de Sirisinha e
col. (68) ndo demonstraram a presenga do componente secretorio
no soro das criancas desnutridas.

Recentemente tem despertado grande interesse o estu-
do dos anticorpos secretorios, que representam importante meca
nismo de defesa contra a invasao por microrganismos. Prova -
velmente o prosseguimento desses estudos esclarecera as divi-

das ainda existentes com respeito a IgA na desnutricao.

VI - RESUMO E CONCLUSOES

As imunoglobulinas sericas IgG, IgM e IgA foram dosa
das pelo metodo de imunodifusao radial em 34 criancas com des-
nutricao grave das quais 26 tinham marasmo e 8 kwashiorkor.
Serviram como controle 23 criangas clinicamente normais do pon
to de vista nutricional. A IgG e IéM foram semelhantes nos
dois grupos e algumas vezes superiores no grupo desnutrido. A
Igh mostrou-se significativamente mais alta nas criangas com
desnutricao.

0 achado de concentragoes normais das imunoglobuli-
nas sericas nas criancas gravemente desnutridas do nosso estu-
do nos leva a admitir que a imunidade humoral nao parecc estar

seriamente comprometida nestes pacientes e portanto nao deve
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ser a maior responsavel pela diminuicdo da resistencia as infec

¢oes na desnutricdo.




L2Ah.

TABELA I - Distribuicao dos grupos de criancas desnutridas se
gundo faixa etaria e tipo de desnutricao. Grupos
controles na mesma faixa etaria

GRUPOS IDADE DESHUTRIDOS CONTROLES
(meses) (9 de casos) (H9 de casos)
*
I 3 asb 12 6
*
I 6 a 11 8 7
*
111 mais de 12 6 10
* %
IV 9 a 33 8 oAk
TO0OTAL 34 23
* -~ Marasmo
**% - Kwashiorkor

**%% - Usado o Grupo III como controle



TABELA 1I - Estudo comparativo da idade madia dos grupos de
criancas desnutridas e respectivos controles

MEDIA E DESVIO PADRKO VALOR  DE NTVEL
GRUPOS - (meses ) Hg DE
CONTROLES DESHUTRIDOS DE STUDENT SIGHIFICANCIA
) 4,8 % 0,4 3,3 Y 0,6 5,12 b < 0,001
1] 8,9 ¥ 1,8 8,1 Y 1,9 0,78 NS
111 18,3 ¥ 6,1 16,8 T 5.0 0,48 NS
1V 18,3 Y 6,1 19,4 ¥ 9.4 0,28 NS

NS = diferenca estatisticamente nao significativa
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TABELA I1l - Estudo comparativo do peso medio dos grupos de
criangas desnutridas e respectivos controles

MEDIA E DESVIO PADRAO VALOR  DE NTVEL
GRUPOS (Kg) "t DE_
CONTROLES DESHUTRIDOS DE STUDENT  SIGNIFICANCIA
+ +
I 6,0 1,0 2,9%0,5 8,27 p < 0,005
+ +
11 9,6 0,9 4,3%0,4 14,01 p < 0,005
+ +
i .2 t1,3 5,2 to0,9 9,32 p < 0,005
+ + . .
v 11,2t a3 7,3t s 5,57 p < 0,005
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TABELA IV - Estudo comparativo da estatura mcdia dos grupos

de criancas desnutridas e respectivos controles

GRUPOS

MEDIA E DESVIO PADRAD VALOR DE NTVEL
(Cm) g DE

CONTROLES DESHUTRIDOS DE STUDENT SIGHIFICANCTIA

LV

65,5 + 2,7 54,0 £ 1,2 11,78 p < 0,005
71,4 T 2,1 61,07 3,8 5,99 p < 0,005
81,2 ¥ 5,3 67,5 % 6,1 4,42 p < 0,005
g1,2 Y 5.3 71,11 6,3 3,48 p < 0,005

P
b

w
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TABELA V -~ Estudo comparativo dos valores medios absolutos de
proteina total serica dos grupos de criangas desnu
tridas e respectivos controles

MEDIA E DESVIO PADRKO VALOR  DE NIVEL
GRUPOS (9%) H DE
CONTROLES DESHUTRIDOS  DE STUDENT STGHIFICANCTA
I 6,23 Y 0,66 5,53 ¥ 0,73 1,87 p < 0,05
I 6,35 T 0,39 6,10 ¥ 0,57 0,98 NS
111 6,30 T 0,39 5,73 % 0,27 2,95 p < 0,01
v 6,30 T 0,39 4,92 % 0,80 2,69 p < 0,01

NS = diferenca estatisticamente nao significativa
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TABELA VI - Estudo comparativo dos valores medios absolutos
de albumina serica dos grupos de criancas desnu
tridas e respectivos controles

MEDIA E DESVIO PADRRO VALOR  DE NTVEL
GRUPOS - (9%) . "t DE
CONTROLES DESHUTRIDOS DE STUDENT  SIGNIFICANCIA
] 2,86 Y 0,23 2,80 % 0,81 0,17 NS
11 3,01 T 0,22 3,08 % 0,58 0,28 NS
111 2,83 Y 0,29 2,48 T 0,67 1,35 NS
IV 2,83 Y 0,29 1,92 T 0,64 3,78 p< 0,005

NS = diferencga estatisticamente nao significativa
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TABELA VII - Estudo comparativo dos valores medios relativos
de -albumina serica dos grupos de criancas desnu

tridas e respectivos controles

MEDIA [ DESVIO PADRAO  VALOR  DE NIVEL
GRUPOS (%) ngt DE
CONTROLES DESNUTRIDOS DE STUDENT SIGNIFICAHNCIA
1 46,4 * 5.9 50,5 ¥ 13,0 0,69 NS
11 47,4 ¥ 3,9 50,5 & 8,8 0,80 NS
+ + - Y
111 44,8 T 2.9 43,3 T 11,5 0,37 NS
4 + -
IV 44,8 ¥ 2.9 38,3 ¥ 8,4 2,12 D < 0,025

NS = diferenca estatisticamente nao significativa
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TABELA VIII ~ Estudo comparativo dos valores medios absolutos

de y-globulina serica dos grupos de criancas
desnutridas e respectivos controles
MEDIA E DE?VIO PADRAO VALOR. -DE NTVEL
( g % "Wan "
GRUPOS t Dt

CONTROLES  DESNUTRIDOS  DE STUDENT  STIGNIFICANGCIA

+

I 1,14 0,45 1,15 % 0,40 0,05
11 1,39 T 0,29 1,23 Y o,27 1,03
I11 1,37 Y o,12 1,58 ¥ 0,44 1,33
IV 1,37 Y 0,12 1,75 Y o,45 2,41

NS

NS

NS

NS = diferenca estatisticamente nao significativa
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TABELA IX - Estudo comparativo dos valores medios relativos

de ‘y-globulina seérica de criancgas

e respectivos controles

desnutridas

MEDIA E DESVIO PADRAD VALOR  DE NTVEL
| (%) N -
GRUPOS bt
CONTROLES DESHUTRIDOS  DE STUDEHT SIGHIFICANCIA
I 17,9 Y 5.6 20,9 %Y 7,3 0,83 NS
11 21,9 Y 3,7 20,2 % 4,4 0,75 NS
+ S .
111 21,8 Y 2.3 27,5 Y, 2,30 p < 0,025
+ 1+
IV 21,8 Y 2.3 36,0 10,1 4,04 b < 0,001

NS = diferenca estatisticamente nao significativa
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TABELA X - Estudo comparativo dos valores medios das imuno-

g1obu1inas scricas totais de criancas desnutri-
das e respectivos controles
MEDIA E DESVIO PADRAO VALOR  DE NTVEL
GRUPOS (mg?%) " DE
CONTROLES DESNUTRIDOS DE STUDENT SIGHIFICANCIA
I 710 ¥ 310 964 T 289 1,62 NS
11 896 ¥ 394 1159 ¥ 384 1,22 NS
111 1255 T g2 1386 = 336 0,61 NS
v 1255 Foage 1470 % 279 1,17 NS

NS = diferenca estatisticamente nao

significativa
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TABELA XI - Estudo comparativo dos valores medios de IgG dos
grupos de criangas desnutridas e respectivos con

troles

MEDIA E DESVIO PADRAO VALOR  DE NTVEL

GRUPOS (ma?) Wy DE
CONTROLES DESNUTRIDOS  DE STUDENT  SIGHIFICANCIA

I 628 ¥ 302 757 L 27 0,86 NS

11 746 T 328 944 ¥ 336 1,07 NS

ITT 1098 * 398 1180 ¥ 369 0,38 NS

+ +
IV 1098 ¥ 398 1208 ¥ 293 0,62 NS
NS = diferenca estatisticamente nao significativa



TABELA XII - Estudo comparativo dos valores medios de IgM
dos grupos de criancas desnutridas e respec-

tivos controles

MEDIA E DESVIO PADRAD VALOR DE NTVEL
GRUPOS (ng %) i DE
CONTROLES DESMUTRIDOS  DE STUDENT STGNIFICAICIA
I 51 T 20 124 * 62 2,65 b < 0,01
+ +
I1 105 ¥ 64 138 ¥ 54 1,01 NS
111 117 % 60 102 ¥ 4 0,5] NS
1V 117 T 60 114 ¥ 54 0,10 NS

NS = difercnga estatisticamente nao significativa



TABELA XIIT - Estu
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do comparativo dos valores medios de IgA

dos grupos de criancas desnutridas e respecti

vos controles
MEDIA £ DESVIO PADRAO VALOR  DE NTVEL
CONTROLES DESNUTRIDOS  DE STUDENT  SIGNIFICANCIA
I 31 * 5 87 * 47 2,68 P < 0,01
I 46 T 14 g1 ¥ 47 1,77 p < 0,05
11 42 * s 112 1 57 3,80 p < 0,005
IV a2 * s 153 % 64 5,00 p < 0,005
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QUADRO I - Registro, idade, sexo, peso e estatura de criancas
Grupo I (idade de 3 a

REGISTRO

SEXO

PESO
(Kq)

(&

50229

49566

49261

49343

50146

50493

50380

49663

50495

[$3}

M

M

M

3,30
3,00
2,20

2,87

2,07

2,82

ESTATURA

o
<

(S}
[&2]
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QUADRO I1 -~ Registro, idade, sexo, peso e estatura de criancgas
com marasmo. Grupo II (idade de 6 a 11 meses)

1o IDADE
DE REGISTRO £l SEXO PESO ESTATURA
ORDEM HESES (Kg) (cn)

1 49831 6 1 3,90 57

2 50585 6 i 3,55 56

3 50464 7 i 3,39 53

4 49871 7 H 4,08 60

5 5068¢ 8 F 4,29 60

6 49812 10 1 4,70 66

7 50525 10 M 4,90 65

8 50756 11 F 4,64 64
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QUADRO III -~ Registro, idade, sexo, peso e estatura de criancgas
com marasmo. Grupo III (com mais de 12 meses)

o )
0 e IDADE
oRGEN REGISTRO C11 SEXO PESO ESTRATURA
) MESES (Kg) (cn)
] 48703 12 F 4,10 60
2 50690 12 1 4,16 60
3 50572 13 7 5,81 68
4 49600 20 I 6,08 71
5 50250 21 F 5,69 72

6 49264 23 M 5,28 74
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QUADRO IV ~ Registro, idade, sexo, peso e estatura de criancas
com kwashiorkor. Grupo IV (idade de 9 a 33 meses)

o IDADE

DE REGISTRO EMN SEXO  PESO ESTATURA
ORDENM MESES (Kg) (cm)

1 50008 9 M 5,45 65

2 49269 13 F 6,80 65

3 49773 13 " 6,05 65

4 19328 13 1 6,85 70

5 50437 16 F 7,40 70

6 50067 28 F 7,40 75

7 49725 30 F 9,10 78

8 46400 33 M 9,60 81
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QUADRO V - Registro, idade, sexo, peso e estatura de criancgas

Grupo I (idade de 3 a 5 meses)

normais -

1o IDADE

DE REGISTRO EM SEXO0 PESO ESTATURA
ORDEMN MESES (Kg) (cm)

1 53954 4 M 6,10 62

2 52599 5 F 6,51 63

3 52696 5 M 8,21 65

4 52324 5 M 7,43 67

5 53727 5 M 7,92 67

6 52299 5 M 8,67 69
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QUADRO VI ~ Registro, idade, sexo, peso e estatura de criancas
pormais - Grupo II (idade de 6 a 11 meses)

o IDADE
DE REGISTRO al SEXO  PESO  ESTATURA
ORDEN MESES (Kg) (cm)
1 52600 7 F 8,50 68
2 52225 7 F 8,91 70
3 52596 8 F 9,17 71
4 52270 8 M 10,80 75
5 - 10 M 10,50 72
6 51441 1 F 9,00 72

7 51266 11 F 10,02 72
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QUADRO VII - Registro, idade, sexo, peso e estatura de criancgas
normais - Grupo III (idade mais de 12 meses)

no IDADE

DE REGISTRO E1 SEXO PESO ESTATURA

ORDEH MESES (Kg) (cm)
1 50759 12 M 10,08 77
2 50098 13 F 9,23 76
3 - 13 1 10,10 76
4 49731 14 M 12,05 79
5 49342 18 M 10,68 78
6 49007 19 F 10,47 80
7 49199 20 1 11,90 81
8 47857 20 M 11,67 86
9 43138 23 " 12,96 89

10 - 31 F 13,20 90




orese de proteinas e imunoglobulinas 1gG,

de criancgas com marasmo - Grupo

A e Ig Total
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QUADRO IX - Eletroforese de proteinas e imunoglobulinas 1gG, IgM, IgA e Ig Total

de criangas com marasmo - Grupo II

o PROT. ALB. ALB. oy % aqy9% a, % a,gk 8 % 8 g% Yy ¥ v g% 1gG 6™ IGA Ig Tot
TOTAIS g g 9% mg#% mg% mg% mg%
1 5.98 38.5 2.18 5.2 0.31 15.6 £6.83 12.4 0.74 30.8 1.81 520 130 ‘32 632
2 6.18 47.5 2.93 5.6 0.35 13.7 0D.85 11.9 0.73 21.3 1.32 1200 110 54 1364
3 5.98 53.0 3.17 4.0 0.24 13.0 0.78 12.0 0.72 18.0 1.07 640 78 32 750
4 5.85 53.0 3.15 4.8 0.28 10.4 0.62 8.7 0.58 22.1 1.32 1300 84 100 1484
5 £.290 42 2.93 6.0 0.41 17.2 1.18 16.2 1.12 18.2 H 25 1300 240 130 1670
6 6.70 64.5 4,32 2.3 0.16 8.0 0.53 8.7 0.54 17.2 1.15 1000 180 84 1274
7 5.83 53.8 3.14 5.3 0.37 14.8 0.86 9.0 0.58 15.2 0.38 760 140 82 582
8 5.28 52.2 2.78 5.5 0.28 11.8 .53 11.9 0.63 18.5 0.98 760 120 110 8380
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QUADRD X

- Eletroforese de proteinas e imunogiobulinas IgG, IgH, Igh e 1¢ Total de
crian¢as com marasmo - Grupo II1I
2LZ. Gy ; &]9% o, % @, g% 8 8 g% v % Y g% ;gg ;32 ;52 I%ngta}
2.65 4.8 0.28 12.5 0.73 10.6 0.63 25.8 1.58 1000 82 58 1140
1.53 3.0 0.439 21.0 1.15 16.0 0.88 26.0 1.42 1500 100 76 1676
2.47 5.4 0.29 18.9 1.03 13.5 0.74 17.1 0.94 1150 160 g0 1350
4 2.73 2.0 .11 14.3 6.82 8.2 0.47 27.6 1.57 650 80 .180 910
5 2.10 5.0 0.31 14.5 0.90 13.5 0.84 33.0 2.04 1360 54 128 1482
& 3.31 1.0 0.06 £.0 0.34 2.0 0.11 33.0 1.88 1400 130 140 1670

“gp°
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QUABRO XI - Eletroforese de proteinas e imunocgliobulinas

de criangas com kwashiorkor - Grupo IV
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1.96 3.7 0.20C 7.4 0.40 2.5 0.14
2.39 5.0 0.30 16.0 0.60 17.0 1.03
1.35 4.0 0.17 14.0 0.61 4.0  0.81
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QUADRO XII - Eletroforese de proteinas e imunoglobulinas IgG, IgM, IgA e Ig Total

de c¢criancas normais - Grupo I

} PROT ALB ALB Gy % a9 % Gy o G,g% g % B g% Y % Y 9% 1gG IgM IgA Ig To
" TOTAIS % g % mg% mg% mgz mg%
1 6.42 42.0 2.70 3.0 0.138 12.0 0.77 17.0 1.09 26.0 1.67 © 1244 55 12 1311
2 5.52° 50.5 2.78 3.9 0.22 14.6 0.80 18.4 1.02 12.86 6.70 340 31 25 336
3 6.33 43.0 2.72 6.0 0.38 17.0 1.08 13.0 1.20 15.0 0.95 450 60 35 545
4 7.13 38.8 2.77 3.9 0.28 13.6 0.97 19.4 1.38 24.3 1.73 720 50 46 816
5 6.55 51.0 3.34 5.0 0.33 16.0 1.04 14.0 0.92 14.0 0.92 450 30 25 515
6 5.42 53.0 2.87 4.0 0.22 12.0 0.65 16.0 0.87 15.0 0.81 520 78 37 635

gy



QUADRO XIII - Eletroforese de proteinas e imunoglobulinas IgG, IgM,

de criangas normais - Grupo II
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QUADRO X1V - Eletroforese oroteinas

imunogliobulinas

de criangas normais - Grupo III
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