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RESUMDO

Objetivo: avaliar a acdo do Fator de Transferéncia na resposta imunoldgica de pacientes portadores de neoplasia maligna submetidos
a cirurgia, quimioterapia e radioterapia. Método: analise das variacoes dos valores dos leucécitos, linfocitos totais, linfocitos T e CD4
em 60 pacientes submetidos a imunoestimulagdo com Fator de Transferéncia administrado em dose Unica de 0,5mg por via sublingual,
diariamente e iniciada simultaneamente a quimioterapia e/ou radioterapia. Resultados: houve um aumento no numero de todas as
linhagens celulares estudadas que foi mais acentuada apds 12 meses de uso da medicagdo. A andlise estatistica realizada com o software
Graph Pad Instat, testadas pelo método Kolmogorov and Smirnov, mostrou que os resultados foram significativos. Conclusao: o Fator
de Transferéncia restabeleceu a resposta imune e nao apresentou efeitos colaterais.

Descritores: Fator de Transferéncia. Imunidade Celular. Invasividade Neoplasica.

INTRODUCAO

escoberto por Henry Sherwood Lawrence, em
D 1955, o Fator de Transferéncia (FT) é um extrato
obtido de células esplénicas de vitelo, constando de um
polipeptidio conjugado com peso molecular em torno
de 6.000 Daltons e estrutura semelhante ao RNA™3. O
FT tem uma importante funcdo estimuladora do sistema
imune promovendo a maturacdo e diferenciacdo dos
timécitos em linfécitos T; a restauracao das funcoes dos
linfécitos periféricos com deficiéncia funcional; a recu-
peracdo da imunidade humoral através da diferenciacdo
dos linfécitos B, formando plasmocitos e sintetizando
anticorpos humorais especificos; o aumento da capaci-
dade de rejeicdo de enxertos alogénicos; a ativacao “in
vitro” dos linfécitos T através da acdo citotédxica, da pro-
ducao de linfocinas e do aumento da atividade do siste-
ma mononuclear fagocitico (SRE). Quando administrado
oralmente estabelece um contato direto com as placas
de Peyer’s e com os linfonodos, onde exerce uma acdo
eletiva sobre os linfocitos e as células apresentadoras de
antigenos. As enzimas digestivas e o 4cido cloridrico ndo

influenciam a sua estabilidade*.

A primeira evidéncia de que o cancer surge de-
vido as alteracbes genéticas somaticas veio de estudos
de linfoma de Burkitt*. A partir de entdo varias doencas
malignas foram associadas com os oncogens, surgindo a
possibilidade da utilizacdo de imunomoduladores como
tratamento complementar a cirurgia, quimioterapia e ra-
dioterapia®'®. Os melhores resultados do tratamento da
doenca neoplasica sdo alcancados quando se consegue a
reducao da carga tumoral através da cirurgia, complemen-
tada pela quimioterapia e radioterapia. No entanto estes
procedimentos afetam o sistema imune, e mesmo sendo
de forma temporéria, acaba influenciando os respectivos
esquemas terapéuticos, que algumas vezes tem que ser
interrompidos devido ao baixo numero de leucdcitos, lin-
focitos e aos efeitos colaterais importantes resultantes do
comprometimento da resposta imune. Os agentes imuno-
estimuladores tém contribuido para evitar ou minimizar
estes danos colaterais, entre eles o FT, que foi usado pela
primeira vez no tratamento de cancer por Fudenberg et
al.l’, em 1976, e que também passou a ser utilizado no
tratamento de doencas nao neoplasicas?>"".

1 - Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO), Departamento de Cirurgia Geral e Especializada / Mestrado em Medicina, Rio de
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METODOS

Trabalho realizado no Hospital Universitario
Gaffrée e Guinle da Universidade Federal do Estado do
Rio de Janeiro - UNIRIO, em 60 pacientes, de ambos os
sexos, com idade superior a 30 anos, portadores de ne-
oplasia maligna comprovada por exame histopatolégico
de peca cirurgica, submetidos a quimioterapia (QT) e/
ou radioterapia (RT) pos-cirurgia, acompanhados por 12
meses ambulatorialmente. A imunoestimulacao foi feita
com Fator de Transferéncia fornecido pelo Laboratério
de Extratos Alergénicos Ltda. registrado no Ministério da
Saude com o nimero 1729.0011.001-4. A substancia foi
administrada em dose Unica de 0,5mg por via sublingual,
diariamente, e iniciada simultaneamente a quimioterapia
e/ou radioterapia. Todos os pacientes foram submetidos
a avaliacdo imunoldgica antes de iniciar o tratamento,
através de exames laboratoriais (contagem de leucécitos,
linfocitos totais, linfécitos T e da subpopulacdo de linfo-
citos CD4), que foram repetidos apds seis e 12 meses do
inicio da terapia. Foi feita a comparacdo dos resultados
dos exames de antes do inicio do tratamento com os

realizados seis e 12 meses de uso da medicacao.

Os resultados sao apresentados como média
e + desvio padrdo. A andlise dos dados foi realizada
através de tabelas e graficos com a utilizacdo do sof-
tware Microsft Office Excell 7®. Para a analise estatis-
tica utilizamos o software Graph Pad Instat versao 3.0,
San Diego California® e, para efeito de interpretacao,
o limite de erro tipo | foi até 5% (p<0,05). As variaveis
foram testadas pelo método Kolmogorov and Smirnov
(KS), a inferéncia pelo teste de Wilcoxon para amostras
nao paramétricas e teste “t” de Student para amostras
paramétricas.

O estudo foi apreciado e aprovado pela Co-
missao de Etica em Pesquisa de acordo com a Resolucédo
196/96.

RESULTADOS

Na andlise estatistica todas as amostras avalia-
das apresentaram uma distribuicdo normal pelo método
Kolmogorov and Smirnov (KS). As caracteristicas dos pa-
cientes analisados estdo contidas na tabela 1.

Tabela 1. Distribuicdo das varidveis do estudo pelo nimero de mulheres incluidas (n=2273).

Faixa etaria — casos (%)

Local do tumor — casos (%)

Sexo
Masculino Feminino 30-39 anos
14 (23,3%) 60 (76,7 %) 40-49 anos
50-59 anos
60-69 anos
+ 70 anos

496,7%) Mama 20 (33,3%)
15 (25%) Intestino 18 (30%)
8(13,3%) Estbmago 11 (18,3%)
20 (33,3%) Pancreas 5(8,3%)
13 (21,7%) Utero 3(5%)
Pulmao 1(1,7%)
Lipossarcoma 1(1,7%)
Rim 1(1,7%)

Em relacdo a contagem de leucdcitos totais 39
(65%) pacientes apresentaram uma elevacao nos valores
em seis meses e 50 (83,3%) em 12 meses na comparacao
com o resultado de antes do inicio da terapia. Este aumen-
to variou de 1,9% a 103% em seis meses e de 2,1% a
170% em 12 meses. Observou-se que dos 21 casos (35%)
gue tiveram reducao dos valores dos leucécitos em seis me-
ses, 18 (85,7%) conseguiram se recuperar em 12 meses,
sendo que 12 (57,1%) alcancaram taxas superiores as do

inicio do tratamento.

A contagem de linfécitos totais teve uma eleva-
cao em seis meses em 40 (66,7 %) pacientes e em 48 (80%)
casos em 12 meses. Este aumento variou de 1,5% a 85%
em seis meses e de 0,2% a 137,7% em 12 meses. Dos 20
casos (33,3%) que tiveram reducdo dos valores dos linfé-
citos em seis meses, 16 (80%) conseguiram se recuperar
em 12 meses, sendo que 13 (65%) apresentaram valores
maiores do que aos encontrados no inicio do tratamento.
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Analisando as médias dos valores de leucocitos
da amostra, observou-se um aumento de 5,6% quando se
compara as taxas de antes do inicio do tratamento com os
de apos seis meses; de 20,1% entre as do pré-tratamento e

Tabela 2. Variacoes dos valores dos leucdcitos e linfécitos.

12 meses, e de 12,4% entre seis e 12 meses de tratamento.
Em relacdo as médias de linfocitos totais este aumento foi de
5%, 24,8% e 14,9%, respectivamente. A analise estatistica
destas variacoes se mostrou muito significativa (Tabela 2).

Linfocitos T Valor Linfocitos CD4 Valor
Media Média
Antes 1174 (£486) Antes 732 (x279)
6 meses 1278 (£463) 6 meses 772 (£311)
12 meses 1477 (£541) 12 meses 919 (+316)
Teste t p<0,0001 (MS) Teste t p<0,0001 (MS)

Valores expressos em média, + desvio padrao, valor de p, (MS) muito significativo.

Tabela 3. Variacoes dos valores dos linfécitos T e CD4.

Linfocitos T Valor Linfocitos CD4 Valor
Média Média
Antes 5073 (£1281) Antes 1642 (£537)
6 meses 5356 (+1522) 6 meses 1742 (£580)
12 meses 6019 (£1341) 12 meses 1980 (£594)
Teste t p<0,0001 (MS) Teste t p<0,0001 (MS)

Valores expressos em média, + desvio padréao, valor de p, (MS) muito significativo.

A analise dos linfocitos T evidenciou que 38
(63,3%) pacientes apresentaram uma elevagao nos va-
lores em seis meses e 46 (76,7 %) em 12 meses na com-
paracdo com o resultado de antes do inicio da terapia.
Este aumento variou de 0,4% a 320% em seis meses e
de 0,5% a 160% em 12 meses. Observou-se que dos
22 casos (36,7%) que tiveram redugao na contagem de
linfécitos T em seis meses, 17 (77,3%) conseguiram se
recuperar em 12 meses, sendo que 11 (64,7%) alcanca-
ram taxas superiores as do inicio do tratamento.

Na avaliacdo da subpopulacdo de linfoci-
tos CD4 também ocorreu uma elevacao, sendo em 35
(58,3%) casos quando se compara antes do tratamen-
to e seis meses e em 51 (85%) casos comparando-se
os valores de antes do tratamento e apds12 meses. Este
aumento variou de 0,6% a 162,1% em seis meses e de
0,5% a 337,1% em 12 meses. Observou-se que dos
25 casos (41,7%) que tiveram reducdo dos valores da

subpopulagcdo CD4 em seis meses, 19 (76%) consegui-
ram se recuperar em 12 meses, sendo que 16 (84,2%)
conseguiram obter taxas superiores as do inicio do tra-
tamento.

Ao avaliarmos as médias de linfécitos T da
amostra, observa-se uma elevacéo de 8,8% quando se
compara os valores de antes do inicio do tratamento com
os de apos seis meses; de 33,4% entre pré-tratamento
e 12 meses, e de 15,6% entre seis e 12 meses de trata-
mento. O mesmo aconteceu em relacdo a subpopula-
¢do CD4 com um aumento de 5,5%, 20,6% e de 19%,
respectivamente. A andlise estatistica destas variacdes se
mostrou muito significativa (Tabela 3).

Ao avaliarmos as médias dos resultados dos
exames no periodo estudado, observou-se que em to-
das elas houve uma elevacao dos valores, que foi mais
expressiva com 12 meses de tratamento, como mostra
afigura 1.
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Figura 1. Comparacao dos resultados dos exames realizados.

DISCUSSAO

Uma resposta imunoldgica deficiente favorece
o aparecimento de varias doencas de origem viral, bac-
teriana e neop
mais grave porque o proéprio tumor, assim como o uso
de QT, RT e corticoides também afetam o sistema imu-
ne acentuando ainda mais a imunossupressao. Varios
imunomoduladores tem sido usados para reverter esta
situacdo com o objetivo ndo s6 de melhorar a resposta
imunoloégica, minimizando os efeitos colaterais da QT e
RT, mas de permitir que os esquemas utilizados nao se-
jam interrompidos, o que compromete os resultados dos

asica. Em relacdo ao cancer isto se torna

ABSTRACT

tratamentos'%-2°.

Os linfécitos e suas subclasses T sao funda-
mentais para a resposta imune, especialmente quando
se trata de tumores sélidos, e desta forma os trabalhos
que visam ao combate a este tipo de tumor tem o obje-
tivo de torna-los ativos e competentes' 71920 Neste tra-
balho observamos que os linfécitos totais assim como as
suas subclasses apresentaram uma elevacao dos valores,
gue foi mais acentuada com o uso do FT por 12 meses, e
mesmo Nos casos em que ocorreu redugao das taxas nos
primeiros seis meses de tratamento, estas foram recupe-
radas ap6s 12 meses. A melhor resposta foi evidenciada
pela subpopulacdo de linfocitos CD4, com um aumento
de 80% ao final do estudo, sendo que entre os que ti-
veram uma diminuicdo inicial, 76% deles apresentaram
uma elevacdo com 12 meses de tratamento.

Procuramos também analisar o efeito do FT so-
bre os leucdcitos totais, e também observamos que hou-
ve um aumento dos valores em 83,3% dos casos com 12
meses de terapia e, igualmente aos linfécitos, naqueles
em que se observou uma reducao inicial, 85,7% apre-
sentaram elevacdo das taxas ap6s 12 meses de uso do
FT.

Concluimos, assim, que o FT promoveu a ati-
vacao de leucdcitos, linfocitos totais e suas subclasses,
acarretando um estimulo da resposta imune, principal-
mente quando utilizado por um periodo de 12 meses.

Objective : to evaluate the action of Transfer Factor on the immune response of patients with malignant neoplasm submitted to surgery,
chemotherapy and radiotherapy. Method: we analyzed the variations of leukocytes, total lymphocytes, T-lymphocytes and CD4 counts in
60 patients submitted to immunostimulation with a single, daily dose of 0.5mg sublingual Transfer Factor, started simultaneously with che-
motherapy and/or radiotherapy. Results: there were statistically significant increases in the counts of all cell lines studied, more pronounced
after 12 months of use of the medication. Conclusion: the Transfer Factor restored immune response and showed no side effects.

Keywords: Transfer Factor. Immunity, Cellular. Neoplasm Invasiveness.
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