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Resumo: Objetivo: Caracterizar arespostaimunoldgica presente na camada dérmica daregido peri-colostdmica. M étodo: Foram
incluidos quarenta e um doentes, portadores de colostomias realizadas ha mais de oito semanas. Na deter minagédo imuno-
histoquimica foram avaliados os linfécitos Pan T, linfdcito T - auxiliar, linfécito T - citotoxico, linfécito B, linfocito T — Natural
Killer e os macr6fagos. Resultados: Na analise da resposta imune-celular, independente da doenca colorretal, foi observada uma
relagdo com significancia estatistica quando se comparou os valores dos linfécitos Pan T, linfécito T - auxiliar, linfécito T -
citotdxico e dos macr 6fagos, com asdo linfdcito B, linfocito T - Natural Killer. Na analise darespostaimune-celular de acordo com
a idade, observou-se uma significancia estatistica da relagéo do linfécito Pan T, linfécito T - auxiliar e do macréfago, com as do
linfécito B, linfocito T - Natural Killer, en ambas as faixas etérias, além do linfécito T - citotdxico com as do linfécito B, linfécito
T - Natural Killer na faixa etéria adulta. Conclusdo: A presenca da colostomia determina o desenvolvimento de uma resposta
imune-celular na camada dérmica da regido peri-colostdbmica, sendo composta em maior nimero pelo linfécito Pan T, linfécito T
- auxiliar, linfocito T - citotdxico e macr 6fagos.

Descritores: Colostomia, linfécitos, macrofagos, pele, imunidade.

INTRODUCAO

Existe uma diferenciagdo anatomo-funcional
entre o tecido cuténeo da parede abdominal e o da
regido anal 2, sendo que a pele da regido do canal
anal apresenta caracteristicas especificas que permi-
tem o contato freqlente com o contelido bacteriano
entérico com pouca ou nenhuma repercussdo clinica,
entretanto, esta condicdo, que s6 ocorre na parede
abdominal quando da presenca de colostomia ou de
fistula entero-cuténea, ainda ndo esta completamente

definida, pois ndo ha estudos que demonstrem as alte-
ragcdes no sistema imunol égico local determinada por
uma colonizacdo bacteriana ectopica ©.

A pele humana possui as células necessérias
parao inicio darespostaimunol 6gica, que sdo as célu-
las apresentadoras de antigenos e os linfécitos, cuja
funcdo é regulada e modulada por outras células, tais
€omo 0s queratindcitos, mastécitos, eosinéfilose célu-
las endoteliais. As células dendriticas (células de
Langerhans e células dendriticas dérmicas) apresen-
tam os antigenos cutaneos as células T, induzindo as
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respostas imunes especificas. As células de
Langerhans, os queratinécitos produtores de citocinas,
ascélulas T epidermotropicas e oslinfonodos periféri-
cos satélites compdem a unidade imunol dgicarespon-
savel pela protegdo da pele humana contra as agres-
sbes exdgenas e enddgenas 9.

Considerando as alteragdes ocorridas no teci-
do cutaneo, desencadeadas ap0ds a confeccdo de uma
colostomia, desenvolvemos esta pesquisa com o obje-
tivo de caracterizar a resposta imunoldgica presente
nacamadadérmicadaregido peri-colostémica, identi-
ficando e quantificando os elementoscel ularesquedela
participam.

METODO

Quarenta e um doentes portadores de
colostomiatemporaria, foram admitidos no periodo de
10 de outubro de 2000 a10 dejaneiro de 2006. Trintae
um (75,6%) pertenciam ao sexo masculino e dez
(24,4%) ao feminino, tendo uma faixa etéria cuja mé-
diadaidadefoi de 49,9 anos, sendo quetrintae quatro
(82,9%) doentes eram da classe I, e sete (17,1%), da
classe |l do risco cirargico. As colostomias foram rea-
lizadas no célon transverso em dezoito (43,9%) casos
e no sigméide em vinte e trés (56,1%), sendo os doen-
tes col ostomi zados por um periodo minimo de oito se-
manas. Dos vinte doentes portadores de doenca
neopléasica colorretal maligna, dez (50,0%) encontra-
vam-seno estadio B2 deAstler & Coller, edez (50,0%),
no estadio B1.

Duas amostras de tecido cutaneo foram obti-
das, aprimeira daparede abdominal anterior numare-
gido distante da colostomia em cerca 30,0 cm e longe
de dobras cutaneas e a segunda junto a borda inferior
da colostomia, a cerca de 0,5 cm datransicéo entero-
cutanea. A distribuicado de células linfomononucleares
foi semiquantificadano total dabidpsiaouemfocosde
inflamac&o. Osresultados do estudo imunohistoquimico
foram expressos com 0 somatdrio do nimero de célu-
las reativas contadas em cinco campos de grande au-
mento nas areas de maior concentracdo do infiltrado
inflamatario.

Os dados obtidos foram avaliados estatistica-
mente pel o Teste de Mann Whitney, de Kruskal-Wellis
ede Dunn. Paraandlise dosdados utilizou-se o software
Bio Estat para Windows versdo 3.0. Em todos os tes-
tes fixou-se em 0,05 ou 5% (a £ 0,05), o nivel para
rejeicao da hipdtese de nulidade. Este estudo recebeu
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aaprovacio da Comissio de Etica Médica, sendo to-
dos os doentesinformados do procedimento e concor-
daram em participar da pesguisa, mediante assinatura
de Termo de Consentimento Informado.

RESULTADOS

Na andlise da resposta imune-celular da regido
dérmicaperi-colostdmica, foram quantificadososva ores
doLinfocitoT (PanT - CD3), Linfocito T - Helper (CD4),
Linfécito T - Citotoxico (CD8), Linfécito B (Pan B -
CD20), Linfécito T - Natural Killer (CD57) e Macréfago
(CD68), de acordo com a doenga determinante da
colostomia e da faixa etéria dos doentes.

Nadoencacolorretal benignaocorreu um maior
nimero do Linfécito T (Pan T - CD3) (2703/7865 -
34,4%), Linfécito T - Helper (CD4) (1776/7865 -
22,6%), Linfocito T - Citotoxico (CD8) (1278/7865 -
16,2%) e do Macrofago (CD68) (1226/7865 - 15,6%),
enadoencamaignaoLinfécito T (PanT - CD3) (2464/
6905 - 35,7%), o Linfdcito T - Helper (CD4) (1313/
6905 - 19,0%) e o Macrofago (CD68) (1313/6905 -
19,0%) estiveram em maior nimero. O valor numérico
doLinfécito T (Pan T - CD3), do Linfécito T - Helper
(CD4), do Linfécito T - Citotéxico (CD8) e do
Macréfago (CD68), foi significativamente superior ao
do Linfécito B (Pan B - CD20) eao do Linfocito T -
Natura Killer (CD57). Estes valores determinaram a
ocorréncia de umarelagdo com significancia estatisti-
ca(p < 0,0001) nacontagem dos marcadores celulares
entre acamada dérmica peri-col ostdbmica e a pele nor-
mal. Na comparagdo dos valores numéricos dos
marcadores entre os dois grupos ndo foi observada di-
ferenca estatisticamente significante (p > 0,05), con-
forme atabela 1.

Para que se pudesse determinar a diferenca
existente entre os diversos marcadores do processo
imune-celular presente no grupo da doenca colorretal
benigna e no da doenca colorretal maligna, aplicou-se
0 Teste de Dunn, que demonstrou relagdo com
significanciaestatisticanos dois grupos, quando foram
analisados os valores do CD3 / CD20, CD3 / CD57,
CD4/CD20, CD4/CD57,CD8/CD20, CD8/ CD57,
CD68/ CD20 e CD68/ CD57, ou sgja, 0 valor numé-
ricodolinfocito T (Pan T - CD3), linfocito T - auxiliar
(CD4), linfécito T - citotéxico (CD8) e macrofago
(CD68), foi significativamente superior ao do linfécito
B (PanB - CD20) elinfécito T - Natura Killer (CD57),
conforme descrito na quadro 1.
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Na faixa etéria adulta ocorreu um maior nu-
mero do Linfocito T (Pan T - CD3) (3453/9947 -
34,7%), Linfécito T - Helper (CD4) (2039/9947 -
20,5%), enquanto nafaixaetariageriatricao Linfocito
T (PanT - CD3) (1714/4823 - 35,5%), o Linfocito T -
Helper (CD4) (1050/4823 - 21,8%) e o Macréfago
(CD68) (942/4823 - 19,5%) estiveram em maior nu-
mero. Estesval ores determinaram aocorrénciade uma
relacdo com significancia estatistica (p < 0,0001) na
contagem dos marcadores celulares entre a camada
dérmica peri-colostémica e a pele normal. Na compa-
racao dos val ores numéricos dos marcadores entre 0s
doisgruposnéo foi observada diferencaestati sticamen-
tesignificante(p>0,05). Ovaor numéricodo Linfdcito
T (PanT - CD3), do Linfdcito T - Citotoxico (CD8) e
do Macréfago (CD68), foi significativamente superior
aodoLinfécito B (PanB - CD20) eaodo Linfécito T
- Natural Killer (CD57); ado Linfécito T - Helper (CD4)
foi significativamente superior ao do Linfécito T - Na-
tural Killer (CD57) einferior aodo Linfécito T (Pan T
- CD3) nafaixaetéria adulta, enquanto nafaixaetéria
geriatrica observou-se que os valores do Linfécito T
(Pan T - CD3), do Linfécito T - Helper (CD4) e do

Macréfago (CD68), foram significativamente superio-
resaodo Linfocito B (Pan B - CD20) eao do Linfdcito
T - Natura Killer (CD57), conforme a Tabela 2.

Para que se determinasse a diferenca existen-
te entre os diversos marcadores do processo imune-
celular de acordo com afaixa etaria, aplicou-se o Tes-
te de Dunn, que demonstrou relagdo com significancia
estatistica, nafaixa etaria adulta, quando foram anali-
sados os valores do CD3/ CD20, CD3/ CD57, CD4 /
CD20,CD4/CD57,CD8/CD20, CD8/ CD57, CD68
/ CD20 e CD68 / CD57, e nafaixageriatricanarela
¢do entre 0 CD3/ CD20, CD3/ CD57, CD4 / CD20,
CD4/ CD57, CD68/ CD20 e CD68 / CD57. O vaor
numeérico delinfocito T (PanT - CD3), delinfécito T -
auxiliar (CD4), delinfécito T - citotoxico (CD8) e do
macréfago (CD68) foi significativamente superior ao
valor do linfécito B (Pan B - CD20) edo linfocito T -
Natural Killer (CD57), nos adultos, enquanto que, 0s
valores, nafaixaetériageriétrica, delinfécito T (Pan T
- CD3), delinfocito T - auxiliar (CD4) e de macréfago
(CD68) foram significativamente superiores aos do
linfécito B (Pan B - CD20) e do linfécito T - Natural
Killer (CD57), conforme descrito na Quadro 2.

Tabela 1 - Contagem Imune-celular de acordo com a Doenga Colorretal.

Doenca Doentes CD3 CDh4 CDs8 CD20 CD57 CD68 Total

n° % n° % n° % n° % n° % n° % n° % n° %
Benigna 21 51,2 2703 34,4 1776 22,6 1278 16,2 582 74 300 38 1226 15,6 7865  100,0
Maligna 20 48,8 2464 357 1313 19,0 1085 15,7 363 53 367 53 1313 19,0 6905  100,0

Total 41 100,0

Doenga Benigna: p< 0,0001; Doenca Maligna: p < 0,0001; Doenga Benigna x Doenca Maligna: p > 0,05.

Quadro 1 - Relagdo Com Sgnificancia Estatistica - Teste Dunn.

Teste estatistico - Doenga Benigna

Teste estatistico - Doenga Maligna

Marcadores p propor ¢éo celular Marcadores p propor ¢&o celular
CD3/CD20 p< 0,001 4,64:1,00 CD3/CD20 p< 0,001 6,73:1,00
CD3/ CD57 p< 0,001 9,05:1,00 CD3/ CD57 p< 0,001 6,73:1,00
CD4/CD20 p< 0,05 3,05:1,00 CD4/CD20 p<0,01 3,58:1,00
CD4 / CD57 p<0,01 594:1,00 CD4/ CD57 p<0,01 3,58:1,00
CD8/CD20 p< 0,05 2,18:1,00 CD8/CD20 p< 0,05 2,96:1,00
CD8/ CD57 p<0,01 4,26:1,00 CD8/ CD57 p< 0,05 2,96:1,00
CD68/ CD20 p<0,01 2,10:1,00 CD68/ CD20 p< 0,001 3,58:1,00
CD68 / CD57 p< 0,001 4,10:1,00 CD68 / CD57 p< 0,001 3,58:1,00
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Tabela 2 - Contagem Imune-Celular de Acordo com a Faixa Etaria.

Faixa Doentes CD3 CD4 CD8 CD20 CD57 CD68 Total

n° % n° % n° % n° % n° % n° % n° % n° %
Adulta 27 65,9 3453 34,7 2039 20,5 1760 17,7 682 6,9 416 4,2 1597 16,0 9947 100,0
Geridtrica 14 34,1 1714 35,5 1050 21,8 603 12,5 263 55 251 52 942 19,5 4823 100,0

Total 41 100,0

Adulta: p< 0,001; Geriatrica: p< 0,001. Adulta x Geriatrica: p> 0,05.

Quadro 2 - Relagdo com Sgnificancia Estatistica - Teste Dunn.

Teste estatistico - Adulta Teste estatistico - Geriétrica
M ar cador es p propor ¢éo celular M ar cador es p propor ¢éo celular
CD3/CD20 p< 0,001 5,02:1,00 CD3/CD20 p< 0,001 6,45:1,00
CD3/ CD57 p< 0,001 8,26:1,00 CD3/ CD57 p< 0,001 6,82:1,00
CD4/CD20 p< 0,05 297:1,00 CD4/CD20 p< 0,01 3,96:1,00
CD4 / CD57 p< 0,01 4,88:1,00 CD4/ CD57 p< 0,05 4,19:1,00
CD8/CD20 p< 0,05 2,56:1,00 CD68/CD20 p< 0,01 354:1,00
CD8/ CD57 p< 0,01 4,21:1,00 CD68 / CD57 p< 0,05 3,75:1,00
CD68/ CD20 p< 0,01 2,31:1,00
CD68/ CD57 p< 0,001 3,80:1,00

DISCUSSAO inibe o crescimento bacteriano tendo papel importante

Observa-se uma intensa relacéo entre o siste-
maimune e apel e, quejuntos promovem o mecanismo
dadefesa cuténea. A pele constitui uma barreira natu-
ral, o que atornarelativamente ndo vulneravel, impe-
dindo a agressdo da maioria dos agentes patogénicos
©. A defesa tecidual desencadeada contra uma infec-
¢80 consiste basicamente em trés mecanismos, osquais
freglientemente atuam seguindo uma seqiiéncia cro-
nolgica. Este mecanismo protetor é constituido pela
defesa inata ndo-induzida, defesa inata induzida e a
respostaimunol égica adaptativa .

O permanente contato da regido cutanea peri-
colostémica, com o contetido proveniente dacolostomia,
associado a fatores locais, como aumidade, o pH ea
temperatura promovem a sua colonizagdo com bacté-
rias entéricas ©%1019; entretanto, até a presente data
n&o se encontrou estudos que identificassem a presen-
¢a de uma reacao de carater inflamatério ou
imunol 6gico nestaregi&o.

Um mecanismo importante no control e bacte-
riologico da pele é o pH e a umidade; um pH baixo
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na prevencao de infecgdo 2. Nas regifes das
ostomias, onde existe uma maior umidade e um pH
mais elevado ocorre umaalteragéo na permeabilidade
da barreira homeostatica e na integridade do estrato
corneo, favorecendo a proliferacao bacteriana ¢, A
pele é constituida basicamente por duas camadas mu-
tuamente dependentes: aepidermeeaderme. A derme,
que se localiza abaixo da epiderme é composta por
colagenos, mucopolissacarideos, dgua, nervos, vasos
sanguineos, linféticos, anexose células, principa mente
fibroblasto, mastécitos e macréfagos 44, sendo que a
integragdo destas camadas constitui-se em uma bar-
reira protetora contrainfecgdes, impedindo a penetra-
¢ao de microorganismos no tecido subdérmico @9,
Apobs a lesdo traumatica desencadeia-se um
processo de reparacdo e cicatrizagdo 19, que envolve
diferentes processos, entre osquais, inflamagéo, proli-
feracdo celular e sintese de elementos que formam a
matriz extracelular, como colageno, €elastina e fibras
reticulares 1, sendo que durante o processo de cica
trizagdo ha um discreto predominio de macréfagos e
do numero de fibroblastos com sintese de nova matriz
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extracel ular, restituindo o tecido ao seu aspecto normal

no vigésimo sexto dia®, observando-se que arespos-
tainflamatdriainicia tem participacéo efetivana pro-
tecdo tecidual 9, passado este periodo ocorre signifi-
cativa diminuicdo de macrofagos e fibroblastos e a
maturacdo da cicatriz torna-se quase acelular ??. Os
macr6fagos participam do sistemaimune promovendo
a homeostase, o efeito celular na infecgdo, no cresci-
mento tumoral e nacicatrizagao ?. O linfocito T com-
ponente da unidade imunol 6gicaresponsavel pelapro-
tecdo da pele humana encontra-se na sua maioria pre-
sentes na derme, localizando-se nas regifes venulares
pos-capilares e na epiderme podem ser encontrados
na camada basal .

A penetracdo de microorganismos nas porgdes
inferiores da epiderme e da derme superficial, rom-
pendo o estrato cérneo, que se constitui na principal
barreira a penetragdo de substancias exdgenas %2, e
pela persisténcia do agente agressor ou infeccioso,
desencadeia uma reagdo imunolégica que serd exa
cerbada numa pele lesada, subjacente a um processo
inflamatorio inespecifico @, fato observado naregido
peri-colostdmica, onde ocorre 0 permanente contato

do efluente fecal com a pele, determinando um estado
persistente de inflamag&o local .

CONCLUSAO

A presencada col ostomiapor um tempo supe-
rior a oito semanas determina o desenvolvimento de
um processo inflamatdrio cronico e de uma resposta
imune-celular adaptativanacamadadérmicadaregiao
peri-colostémica, cujaintensidade ndo se mostrou com
diferenca estatisticamente significante de acordo com
afaixa etéria e doenca colorretal.

A respostaimune-celular desenvolvida naca-
mada dérmica peri-colostdbmica em doentes portado-
res de doenca colorretal benigna é compostaem maior
nimeropelo Linfécito T (PanT - CD3) epelo Linfécito
T - Helper (CD4), enquanto na doenca maligna o
Linfécito T (Pan T - CD3), foi 0 mais freglente.

A resposta imune-celular presente na camada
dérmica peri-colostdmica em doentes da faixa etéria
adulta e geriétrica € composta em maior nimero pelo
Linfécito T (Pan T - CD3) epelo Linfécito T - Hel per
(CD4).

ABSTRACT: Objective: describe theimmunological response in the dermal layer of the peri-colostomic region. Method: Forty-
one patients with colostomies realized over eight weeks previously, were included. For the analysis of the immunocellular
response in the peri-colostomic dermal region, the values of Pan T lymphocytes, T lymphocytes - helper, T lymphocytes —
cytotoxic, lymphocytes B, T lymphocytes - Natural Killer and macrophages. Results: Analysis of the immuno-cellular response
showed that both in the benign colorectal disease aswell asin the malignant one number of Pan T lymphocytes, T lymphocytes
- helper, T lymphocytes — cytotoxic and macrophages wer e statistically significant relationship major than B Lymphocytesand T
lymphocytes - Natural Killer. Analysis of the immuno-cellular response based on age, demonstrated that both the adult age
bracket aswell asthe geriatric one, displayed a major number of Pan T lymphocytes, T lymphocytes - helper and macrophages,
with their numerical value significantly than the B lymphocytesand the T lymphocytes - Natural Killer, beyond the T lymphocytes
— cytotoxic with the B lymphocytes and the T lymphocytes - Natural Killer in the adult age. Conclusion: The presence of a
colostomy promotes the development of an immuno-cellular response in the dermal layer of the peri-colostomy region that is
composed of a major number of Pan T lymphocytes, T lymphocytes - helper, T lymphocytes — cytotoxic and macrophages.

Key words: Colostomy, lymphocytes, macrophage, skin, immunity.
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