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RESUMO

Relata-se um caso de Sindroma de Sézary num homem de 67 anos com quadro clinico de eritrodermia
exfoliativa, hiperqueratose palmo-plantar ¢ adenomegalias nas principais cadeias ganglionares superficiais.
O exame histopatol6gico da pele revelou um linfoma com acentuado epidermotropismo. A bi6psia gan-
glionar revelou invas3o por denso infiltrado de células mononucleadas atipicas com perda da arquitectura
normal de ginglio. No sangue periférico observavam-se numerosos linfocitos atipicos com grandes nicleos
de aspecto cerebriforme cuja caracterizacdo imunolégica, citoquimica e ultrastrutural demonstrou serem
células de Sézary. A medula 6ssea estava poupada. Verificou-se uma total anergia nos testes cutdneos com
antigénios correntes, hipergamaglobulinémia e elevado indice de transformacdo linfoblastica em resposta a
PHA. O tratamento pelas radiagdes ionizantes produziu melhoria pouco duradoura. Finalmente, discu-
tem-se os aspectos imunologicos deste caso e revé-se a literatura pertinente.

SUMMARY

Sezary’s Syndrome

A case of Sezary’s syndrome in a 67 year old male is reported. Clinical manifestations include exfoliative
erythroderma, palmo-plantar hyperkeratosis and enlarged peripheral lymph nodes. Microscopic study
of the skin and lymph nodes disclosed an epidermotropic lymphoma with atypical, mononucleated cells,
with large cerebriform nucleus. Peripheral blood examination revealed a leukemic status with 30 % of
atypical lymphocytes. Bone marrow was spared. There was a complete anergy to the intradermal tests
with common antigens, despite an hypergammaglobulinemia and increased rate of lymphoblastic trans-
formation in response to PHA. Treatment with ionizing radiations was not effective. The authors discuss

the immunological findings in this patient and review the relevant literature.

INTRODUCAO

O Sindroma de Sézary (S.S.), descrito pela primeira vez
em 1938 por Sézary e Bourvain,! caracteriza-se por eritro-
dermia exfoliativa, prurido intenso, poliadenopatias e pela
presenga no sangue periférico e no infiltrado cuténeo de cé-
lulas mononucleadas atipicas. E hoje aceite pela maioria
dos autores que se trata duma variante leucémica da micose
fungodide (M.F.). Clinicamente o S.S. pode confundir-se
com outras doengas em que ocasionalmente ocorre eritro-
dermia, nomeadamente, psoriase e dermite seborreica.

O aspecto histopatologico das lesdes cutdneas & sobrepo-
nivel ao da M.F., ou seja, um infiltrado mais ou menos
denso na derme superficial, constituido essencialmente por
células mononucleadas com tendéncia variavel para coloni-
zar a epiderme e formar ninhos intraepidérmicos, conheci-
dos como microabcessos de Pautrier.

Recebido para publicagiio: 12 de Julho 1982

O diagnostico de S.S. n3o pode ser afirmado sO através
dos aspectos clinicos e histopatologicos, passando pela de-
monstra¢do no sangue periférico de linfocitos atipicos, em
percentagem significativa (> 10% dos linfocitos), as cha-
madas células de Sézary, elementos cujas dismorfias nuclea-
res lhes conferem frequentemente aspecto cerebriforme.

Inameros trabalhos foram publicados nos Gltimos anos
sobre a origem e natureza das células de Sézary. Sabe-se
hoje que ndo s3o especificas do S.S. podendo ser encontradas,
embora em menor percentagem, no sangue periférico dos
doentes com outras dermatoses, nomeadamente M.F., pa-
pulose linfomatéide, liquen plano e eczema 25 e também no
liquido sinovial de doentes com artrite reumatoide.$

Lutzner e Jordan? verificaram por microscopia electroni-
ca que os nicleos das células de Sézary possuem numerosas
e profundas invaginag®es, responsaveis pelo caracteristico
aspecto cerebriforme ou convoluted e descreveram mais tar-
de uma variante de pequenas células.?
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Durante muito tempo persistiu a divida sobre se as célu-
las de Sézary seriam linfocitos ou monocitos. Embora jaem
1939 Baccareda tivesse suspeitado da sua natureza linfoide,
foi Main et al.® quem primeiro as considerou como linfoci-
tos atipicos. Isto veio mais tarde a ser confirmado por Flan-
drin e Brouet através de estudos histoquimicos. !

Crossen et al.!! verificaram pela primeira vez que as célu-
las de Sézary se comportam como linfocitos timo-dependen-
tes, visto responderem a estimulagio pela PHA. Este acha-
do foi posteriormente confirmado por varios autores através
da analise dos marcadores de superficie,!? estudos funcio-
nais e ultrastruturais.!3 Recentemente foi demonstrado que
estas células podem ter actividade helper,'4

As células linfoides atipicas do infiltrado cutineo foram
também identificadas como linfocitos-T, mediante o uso de
anti-soros especificos.! 16

Estudos citofotométricos e citogenéticos revelaram que
as células de Sézary tém, na sua maioria, um teor anormal
de DNA e fracturas cromossomicas.® ' 17 Estas anomalias
do cariotipo constituem argumento a favor da natureza ma-
ligna das células de Sézary.

A acentuada afinidade (ecotaxia) das células da M.F. e
S.8. pela epiderme, demonstrada pelos estudos de distribui-
¢do e cinética dos linfocitos,'® a aparente capacidade dos
queratinocitos para elaborar uma substincia indutora da di-
ferenciacdo dos linfocitos !° e a existéncia nos doentes com
M.F. ¢ S.8. de elevados niveis circulantes de factor timico
sérico 2 fazem supor que o epidermotropismo se pode dever
a produgio deste factor pela epiderme.

Em resumo, considera-se hoje o S.S. uma doenga linfo-
proliferativa de células-T com actividade helper que, junta-
mente com a M.F., e para alguns autores também a papulose
linfomatoide, constituem o grupo dos chamados Linfo-
mas Cuténeos de Células-T (LCC-T).2! No séu conjunto os
LCC-T ndo sdo tdo raros como se supunha até ha pouco
tempo, sendo a sua frequéncia pelo menos idéntica a da
doenca de Hodgkin.??

CASO CLINICO

S.R.P., 67 anos de idade, sexo masculino, raca caucasia-
na, trabalhador rural, que em 1979 notou o aparecimento
de manchas eritemato-descamativas pruriginosas, localiza-
das no tronco e membros, que regrediram rapidamente apos
terapéutica com corticosteréides topicos.

Em Junho de 1980 comegou com prurido e ardor nas
palmas e plantas seguidos pouco tempo depois de hiperque-
ratose palmo-plantar irregular e reaparecimento de manchas
eritemato-descamativas extensas, muito pruriginosas, que
evoluiram rapidamente para eritrodermia. Foi internado no
Servigo de Dermatologia do Hospital de Santa Maria em
Agosto de 1980.

Nessa altura observava-se: eritema difuso com descama-
¢do fina, infiltragdo e algumas ilhotas de pele aparentemen-
te sa no tronco e membros; hiperqueratose palmo-plantar
espessa e irregular com fissuras; adenomegalias de 1-3cm de
didmetro, moveis e indolores nas cadeias jugulares, axilares
¢ inguinais; mucosas de aspecto normal; bom estado geral,
TA - 140/80mmHg, pulso ritmico 90 p/m; sistemas cardio-
-circulatério e respiratorio sem alteragdes; ndo havia hepato
ou esplenomegalia nem anomalias do sistema nervoso ou
osteoarticular.

Resultados laboratoriais
Hemograma: Eritrocitos-4.610.000/mm3, Hgb-13,1
g/100ml, Ht-39 %, Leucocitos: 10.200/mm3, N-30%, E-
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-2%, B-0%, L-68% ¢ M-0%. Pesquisa de linfocitos cir-
culantes atipicos-negativa. v.s.-8mm/1.2 hora, glicémia-
-50mg/100ml, urémia-50mg/100ml, creatinina-0,8mg/100ml,
TGO-19U/L, taxa de protrombina-83 %, fosfatase alca-
lina-2U/L, bilirrubina 30’-0,6mg/100ml; V.D.R.L.-nega-
tivo; urina tipo II-sem alteragdes; PT-6,4g/100ml; electro-
forese das proteinas: Alb-45,8 %, alfa,-4,4%, alfa,-11,4%,
beta-12,4 %, gama 26 % com perfil policlonal. Reac¢iio de
Mantoux: positiva (+ +). Rx. do térax-sem alteragdes.

Exame histopatolégico da pele:

1 — Imagem sugestiva de psoriase (27.8.80)
2 — Imagem compativel com lesio de psoriase em re-
gressdo (26.9.80).

Exame histopatolégico de ganglio cervical:

Ganglio linfdtico com hiperplasia linféide folicular e
moderada plasmocitose. Os aspecos observados sdo
reaccionais.

Exame histopatologico de parénquima hepadtico:

Arquitectura hepdtica conservada. Espacos porta sem
alteragdes. Polimorfismo dos nicleos hepdticos. De-
posito de lipofucsina nas células hepdticas.

O quadro clinico foi interpretado como psoriase eritrodér-
mica e instituida terapéutica com ametopterina 25 mg/semana
e hidroxizina.

Houve regressdo rapida das lesdes cutineas e redugio
parcial das adenomegalias. O doente teve alta em 10-10-80
medicado com ametopterina 20mg/ semana, hidroxizina
SOS e vaselina.

Trés meses depois (Janeiro/81) o doente foi reinternado
por agravamento acentuado da situag¢io clinica. Observava-
-se eritrodermia exfoliativa, hiperqueratose palmo-plantar,
alopécia difusa, ectropion bilateral, adenomegalias de tama-
nho variavel entre 2 e 5cm de didmetro, mau estado geral e
de nutricdo e hiperpirexia. Ndo havia hepato ou esplenome-
galia e a restante observacio era normal (Figura 1).

Figura 1: Eritrodermia exfoliativa, hiperqueratose palmar e adenopatias in-
guinais.
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Figura 2: Linfocito com grande nucleo cerebriforme (célula de Sézary)

Resultados laboratoriais

Hemograma: Eritrocitos-3.420.000/mm3; Hgb-9,9g/100ml,
Ht-28,8%; Leucocitos-33.500/mm?; N-20%, E-2%, B-0%,
L-76% e M-2%; plaquetas-280.000/mm3, v.s.-37mm/1.2
hora; glicémia, urémia, urina tipo II, bilirrubina, fosfatase
alcalina, taxa de protrombina e TGO-normais; PT-7,1g/100ml;
electroforese das proteinas séricas: Alb.-41,3%; alfa,-3,5%,
alfa,-8,7 %, beta-10,3 %, gama 36,2 %, com perfil policlonal.
IgG-2914mg/100ml (900-1800), IgA-350mg/100ml (150-350),
IgM-95,2mg/100ml (60-270). Rx. do torax sem alteracdes.

Exame histopatolégico de fragmento cutdneo:

Infiltracd@o predominantemente linfohistiocitdria da
derme, com numerosos elementos atipicos. Marcado
epidermotropismo com formagdo de ninhos intraepi-
dérmicos de células mononucleadas.

Exame histopatolégico de ganglio linfatico cervical:

Destruicdo da arquitectura normal do ganglio
preenchido por denso infiltrado de células linféides
atipicas com niicleos volumosos e hipercromaticos.

Estudo citolégico da medula 6ssea:

O material obtido por pungdo esternal, revela medula de
celularidade normal, sem desvio aparente da relagdo leuco-
-eritrobldstica, sem alteracbes morfolégicas e sem desvios
maturativos das trés séries hematopoiéticas; ndo se obser-
vam elementos atipicos.

Estudo morfologico e citoquimico dos leucocitos circulantes
obtidos pela técnica de enriquecimento:

Observam-se muitos elementos mononucleados com con-
densacdes de cromatina que conferem ao nucleo aspecto ce-
rebriforme (Figura 2). Algumas células tém vaciiolos cito-
pldsmicos. Este elementos sdo Suddo-negro-B negativos e
tém positividade na coloracdo pelo PAS, esterase — ndo es-
pecifica (alfa naftil-acetato) e fosfatase dcida. As granula-
¢bes PAS positivas sdo grosseiras e em alguns elementos dis-
pbem-se em coroa @ volta do nucleo (Figura 3). As caracte-
risticas morfologicas e citoquimicas observadas levam a
classificar estes elementos como células de Sézary.

Hemogramas posteriores confirmaram a existéncia de
anemia, leucocitose e linfocitos atipicos circulantes com as
caracteristicas morfologicas de células de Sézary, numa per-
centagem de cerca de 30 %.

Figura 3: Linfocito atipico com granulagdes PAS positivas perinucleares.
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Figura 4. Infiltrado dérmico com
do e formagdo de ninhos intra-epidérmicos de células mononucleadas (mi
croabcessos de Pautrier).

Estudo ultrastrutural:

Os niicleos celulares tém numerosas e profundas invagi-
nagdes as quais conferem, nos cortes de 1 pum, aspecto cere-
briforme. O citoplasma tem bastantes corpos densos e inclu-
soes vacuolares. Os aspectos observados sdo os habitual-
mente descritos no Sindroma de Sézary.

Estudo citogenético das células mononucleadas atipicas:

Poliploidia e fracturas cromossémicas incaracteristicas.

Testes cutdneos:

Efectuados mediante injecg@o intradérmica na superficie
de flexdo dos antebragos de 0,1 ml de: tuberculina (PPD
Berna) — 10 Ul/ml; candidina (Pasteur) a 1: 10 000 ¢ es-
treptoquinase-estreptodornase (Varidase Lederle) — 500
U/ml.

O teste de sensibilizagdo pelo DNCB foi feito de acordo
com o método de Dupuy e Preud-Homme 2 tendo-se usado
1,5 mg de DNCB (BDH Analar) em acetona como dose de
sensibilizacdo e 10 ug na dose teste efectuada no 14.° dia
ap6s a sensibilizagdo.

Todas as leituras foram feitas as 48 horas tendo sido ne-
gativos quer os testes intradérmicos quer a prova de sensibi-
lizagdo pelo DNCB.

Quantificaciio das populacdes linfocitarias
do sangue periférico

Quantificaram-se os linfocitos T e B pela formagdo de
rosetas E e EAC segundo os métodos de Bentwich et al.* e
West e Herbermann,?® respectivamente.

Linfocitos T - 84 % (N - 55-70 %)
Linfocitos B - 4% (N - 15-30 %)

Cultura de linfocitos

As células mononucleadas do sangue periférico do doen-
te e de um individuo normal foram obtidas apds desfibrina-
¢do e centrifuga¢do do sangue num gradiente de Ficoll-me-
trizoato de sédio, de acordo com o método de Boyum %6 ¢
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cultivados de acordo com o método de Dubois et al.,>” em
Minimum Essential Medium (MEM-S - Gibco), tamponado
com Tris-HCL e suplementado com 20 % de soro humano
AB descomplementado.

Fitohemaglutinina (PHA, Difco), Concanavalina (Con-
-A, Sigma) e Pockeweed (PWM, Gibco), foram usados
como estimulantes nas concentragdes finais respectivamente
1/40,8 pg/ml e 1/20.

As culturas foram terminadas ao 3.° dia quando estimu-
ladas pela PHA, ao 4.° quando estimulados pela Con-A e
ao 6.° quando estimulados pela PWM. A transformacgio
blastica foi determinada pela incorporagdo de timidina tri-
tiada (0,5 uCi/cultura).

Os resultados estao representados no Quadro 1.

Terapéutica

Programou-se a irradiagdo de toda a superficie corporal
com electrdes acelerados, mas, por motivo de ordem técnica
esta terapéutica foi interrompida quando apenas as regides
inguinais haviam sido submetidas a4 dose total de 1200 rads.
Iniciou-se entdo roentgenterapia superficial de todo o tegu-
mento. Foram efectuadas 10 sessdes & razdo de 2 por sema-
na (250 rads/sessdo) com 45 Kv sem filtro, & distincia
de 75 cm, tendo sido atingida a dose total de 2500 rads/
/campo. Simultaneamente foi efectuada cobaltoterapia das
principais cadeias ganglionares superficiais (dose total: 1800
rads). Houve melhoria progressiva das lesdes cutidneas e
redugdo acentuada das adenomegalias, tendo entretanto
surgido lesdes de radiodermite aguda que foram controladas
com prednisona na dose de 60 mg/dia.

Hemogramas seriados demonstraram tendéncia para a
normalizacio do numero de leucocitos circulantes, com
linfopénia e reducdo do namero de células de Sézary. No
altimo hemograma observaram-se os seguintes valores:
eritrocitos - 3 900 000/mm?, leucocitos - 7 200/mm?, N -
-83%, E-3%, B-0%, L-9%, M-3%, células de
Sézary - 2 %.

O doente teve alta em Maio de 1981 com bom estado ge-
ral, apirético, com eritema discreto e ganglios superficiais
muito reduzidos, mantendo terapéutica ambulatéria com -
15 mg de prednisona/dia e hidroxizina SOS.

Cerca de 1 més depois houve agravamento do seu estado
clinico e foi reinternado.
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QUADRO 1
Cultura de linfocitos do doente Cultura de linfocitos normais Valores normais
CMP indice CPM indice CPM indice
Controle 48 =36 Y (a) 490 = (a) 300-600
48 15 %(b) 509 £7 %(b)
PHA 11 900:x 5 %(a) 248 105 358 3 %(a) 215 50 000-120 000 60-200
7 903 13 %(b) 165 84 858 8 %o(b) 167
Con-A 1 600+ 8%(a) 33 20 000-60 000 20-60
1 307 15 %(b) 27
PWM 3 024 £16 %(a) 63 20 000-60 000 20-60
2 221 28 %(b) 46

P . m cult estimulad:
indice de transformagio blastica = cpm em culturas estimu’adas

cpm em culturas ndo estimuladas

4) Culturas suplementares com soro AB.
b) Culturas suplementadas com soro do doente.

O doente estava emagrecido, com mau estado geral, hi-
perpirexia (39 °C), erosdes da mucosa oral, adenopatias vo-
lumosas nas cadeias ganglionares superficiais com edema da
face e escroto e empastamento com flutuagio na regido axi-
lar esquerda. Ndo havia hepato ou esplenomegalia.

Obtiveram-se os seguintes resultados laboratoriais: he-
mograma: eritrocitos: 4 100 000/mm?, Hgb - 12 g/100 ml,
leucocitos - 13 400/mm3?, N -90%, E-0%, B-0%, L -
- 6%, M- 1%, células de Sézary - 3%. v.s. - 26 mm/1.?
hora.

Exame bacteriologico do aspirado ganglionar: isolou-se
um estafilococo aureus coagulase positiva sensivel a dicloxa-
cilina.

Quantificagdo linfocitaria: rosetas E - 29 %, rosetas
EAC - 27%.

Iniciou-se a terapéutica com dicloxacilina 4 g/dia com
desaparecimento dos sinais de infec¢do.

Em seguida fez-se ensaio terapéutico com uma substin-
cia imunossupressora em fase de estudo experimental que
induz imunossupressdo especifica através da geracdo de cé-
lulas T supressoras (gentilmente cedido pelo Prof. Mario
Arala-Chaves).

Nio houve melhoria sensivel pelo que se iniciou cobalto-
terapia das cadeias ganglionares e prednisona 60 mg/dia.
Apos discreta melhoria do estado geral e reducdo das mas-
sas ganglionares o doente teve alta a pedido dos familiares.

Veio a falecer duas semanas mais tarde ndo tendo sido
possivel efectuar a necropsia.

DISCUSSAO

Determinadas particularidades clinicas, nomeadamente
prurido intenso, existéncia de ilhotas de pele aparentemente
sd, hiperqueratose palmar e plantar irregular e o volume
consideravel dos ginglios superficiais, alertaram-nos ja no
1.° internamento, para a possibilidade de se tratar de um
linfoma cutineo de células T, porém nio foi possivel confir-
mar esta hipotese. Com base no estudo histopatologico
cutineo, o diagnostico foi eritrodermia psoriasica e neste
contexto nem a inversdo linfoneutrofilica nem a hiperga-
maglobulinémia foram valorizadas.

No 2.° internamento, os estudos histopatologicos e do
sangue periférico revelaram um linfoma cutdneo com inva-
sdo ganglionar e cerca de 30% de células mononucleadas
atipicas em circulagdo. Os estudos citoquimicos e de micros-

copia electronica, posteriormente efectuados, permitiram
concluir que os linfocitos de nicleo cerebriforme eram célu-
las de Sézary.

Tem-se demonstrado quer pela formagdo de rosetas es-
ponténeas com eritrocitos de carneiro,!? 1> 28 quer pela for-
magio de anticorpos especificos para linfocitos T ap6s imu-
nizagdo de coelhos com células de Sézary,'s que estas sdo
linfocitos T anormais.

Estes elementos ndo se originam na medula e so tardia-
mente a invadem como sugere a clinica, os estudos morfolo-
gicos e citogenéticos,!!> ¥ facto de grande importéncia no
diagnostico diferencial com a leucémia linféatica cronica que
ocasionalmente ocorre com eritrodermia.?

No nosso doente, 84 % dos linfocitos do sangue periférico
formavam rosetas espontineas com eritrocitos de carneiro,
rosetas E, e apenas 4 % rosetas mediadas por anticorpo ¢
complemento, rosetas EAC, o que estd de acordo com a
origem timica das células anormais. Em muitos casos, no
entanto, ha diminui¢do dos linfocitos T e aumento marcado
das null cells, células sem as marcas classicas de linfocitos T
ou B, o que parece correlacionar-se com o agravamento da
doenga.!3 30 Isto mesmo verificimos também neste doente.

Tem sido referido que as células de Sézary tém activida-
de indutora ou helper da resposta imune, facto demonstra-
do num sistema em que se utilizam linfocitos B estimulados
pelo PWM. Neste sistema, a adi¢do de células de Sézary
provoca significativo aumento da actividade das células em
cultura. Outros autores, no entanto, demonstraram que
aqueles elementos podem pelo contrario, induzir supressdo
da actividade de sintese e secre¢io de imunoglobulinas.?!

Possivelmente estes diferentes aspectos funcionais das
células de Sézary reflectem apenas diferentes fases da sua
evolugdo.

A hipergamaglobulinémia por aumento de IgG, que
observamos, pode ser explicada pelo efeito indutor das células
de Sézary mas ndo se pode excluir uma defici€ncia nos me-
canismos de regulagdo da sintese de imunoglobulinas, por
faléncia de ac¢do dos linfocitos T supressores. E interessan-
te realgar, neste contexto, que o doente tinha inicialmente
uma proliferagdo linfocitaria muito elevada apos estimula-
¢do pela PHA e valores relativamente baixos apos estimula-
¢do pela Con-A. Tanto a PHA como a Con-A séo mitogé-
nios para os linfocitos T, mas enquanto a primeira estimula
preferencialmente a subpopulagdo indutora de linfocitos B,
a segunda estimula a subpopulagdo supressora.’? 33 A dife-
renga de proliferagio face aqueles mitogénios pode reflectir
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Figura 5: Estudo ultrastutural de uma célula de Sézary. Observam-se nume-
rosas e profundas invaginagGes nucleares e citoplasmas com corpos densos e
inclusdes vacuolares.

uma diferenga quantitativa das respectivas células alvo, isto
é, uma numerosa popula¢do de linfocitos indutores e escassa
de linfocitos supressores. De significado pouco claro é a
transformagéo blastica anormalmente baixa demonstrada
pelos linfocitos na auséncia de estimulantes.

Neste doente verificou-se também uma actividade sérica
supressora muito marcada, como atesta a diminui¢io de
blastogénese provocada pela jungdo do seu soro a culturas
de linfocitos autélogos e de linfocitos de um individuo nor-
mal. Este fendmeno pode ser explicado pela existéncia de
complexos antigénio-anticorpo que, como & bem sabido,
sdo fortemente inibidores da proliferagdo linfocitaria in vi-
tro, ou pela existéncia de factores séricos inibidores da fun-
¢do T efectora. Estes factores poderiam também explicar a
marcada deficiéncia da imunidade celular, comprovada pela
total anergia nos testes cutdneos, apesar dos indices de
transformagcdo blastica serem normais. Sendo assim, estaria-
mos perante um caso de S.S. com células T capazes de au-
mentar a fun¢do de linfocitos B mas incapazes de a frenar,
possuindo ao mesmo tempo factores ou elementos celulares
aptos a suprimir a fungdo T efectora.

O S.S. considerado a luz do conceito de LCC-T constitui
um estadio avancado da doenga o que implica, segundo al-
guns autores, quimnioterapia agressiva.34 35

A experiéncia decepcionante que temos tido com casos
de MLF. em estado avang¢ado tratados com agentes quimicos
¢ o mau estado geral do doente, condicionaram a nossa
op¢do pelas radiagGes ionizantes + prednisona cujo bom
resultado foi fugaz. A evidéncia indirecta de que estavamos
perante uma neoplasia de células kelper com deficiéncia da
subpopulagdo supressora justificou a tentativa terapéutica
com injecgdes intraganglionares de uma substincia cuja
actividade se traduz pela geragdo especifica de células T su-
pressoras. Esta tentativa podera ter sido um tire no vazio
por, na altura, as células alvo estarem ja funcionalmente
incapazes de reagir a estimulacio.

Os resultados nulos deste ensaio terapéutico foram, po-

rém, semelhantes aos obtidos com o uso de outros farma-
0s.35, 36, 37
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