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A LINHAGEM LINFOIDE
Para Correlacdo com as Doengas Linfoproliferativas Malignas
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RESUMO

O autor faz uma sintese dos conhecimentos atuais a respeito da linhagem linféide normal.
Mostra que a evolugdo nesse campo foi possivel as custas da identificacdo de moléculas nas super-
ficies das células linfoides, principalmente por intermédio de anticorpos monoclonais. Apresenta
esquema da linhagem linféide com seus dois principais eixos, T e B, e destaca as diversas etapas de
diferenciacdo desde a célula mais primitiva até a mais ““madura’’. Tece comentarios sobre as eta-
pas de transformacéo bléstica que tem inicio ap6s o contato do linfécito com o antigeno. As
custas do conhecimento detalhado da linhagem linféide sdo feitas as tipagens das doencas linfo-

proliferativas malignas.

UNITERMOS: Fenédpo imunolbgico, anticorpos monocionais linhagem linf6lde

Houve sensivel evolugdo no que se refere a
compreensdo das doenc¢as malignas e suas subtipa-

gens devido ascomparagdes de células patolbgicas-

com ceélulas das linhagens normais corresponden-
tes. Desta forma, ndo temos divida de que as
pesquisas feitas acerca das doencas linfoprolife-
rativas foram as que mais evolu(ram neste quadro.

Nos Gltimos anos tém sido apresentadas diver-
sas classificagdes para os linfomas, com algumas
dando maior énfase a tipagem citologica!’ 2. Do
mesmo modo, os estudiosos do assunto tém pro-
curado tipar as leucemias linfoides, agudas e cro-
nicas, em bases citologicas® 4.

H& muito tempo acreditava-se que as leuce-
mias e linfomas decorriam de acumulos de célu-
las “‘estacionadas’’ em determinado estagio com
correspondéncia nalinhagem normal. Atualmente
isso tem sido comprovado através de tecnologia
mais avancada® ¢ . '

Por estas razbes, tem-se procurado delinear a
linhagem linfoide e identificar, com a maior pre-
cisdo possivel, as diversas etapas de diferenciagdo
desde a Stem Cell mais primitiva até a célula
mais ‘‘diferenciada”’.

Durante muitos anos os estudos se basearam
na morfologia celular pelas microscopias de 6ti-

ca e eletrdnica auxiliadas por intermédio da cito-

qufmica.

As dificuldades na identificacdo das células
mais jovens, ou das populaces funcionalmente
diferentes entre células morfologicamente seme-
lhantes, se constitufam em obstaculos intranspo-
niveis pelas técnicas até entdo empregadas.

Com a identificacdo de diferentes moléculas
nas membranas celulares, por suas propriedades
antigenicas ou por suas funcdes de receptor, veri-
ficou-se um grande avanco nos conhecimentos
no que diz respeito a linhagem linfoide.

Com isso, foi possivel a distincdo mais precisa
das diversas etapas de diferenciacdo celular. Ndo
ha qualquer divida de que a maior colaboracio
nesse campo foi dada pelos anticorpos monoclo-
nais” .

Importantes subsidios tdm sido fornecidos,
também, pelo estudo do rearranjo de gens para a
sintese de imunoglobulinas®-!? e para a sintese
da cadeia B do receptor de antigenos dos linfoci-
tos T'3-17. Gragas aesse método, tem sido possi-
vel tipar a célula mais indiferenciada, morfologi-
camente, como T e B e provar a natureza mono-
clonal das doencas linfoproliferativas malig-
naSlB—Zl .

Dois grupos de linfocitos com diferentes fun-
¢Bes sdo hoje conhecidos:

1. Linfocitos B que derivam da Stem Cell da
medula bssea e sdo preparados na propria medu-
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la. Estas células, ap6s estarem aptas a desempe-
nhar suas funcdes, apresentam, como caracteris-
tica principal, imunoglobulina na superficie;

2. Linfocitos T que também derivam da Stem
Cell da medula Ossea e recebem preparo no timo.
Neste 6rgdo, adquirem o receptor para hemécias
de carneiro que é uma das caracteristicas da
célula T22,

De modo didatico costumamos dividir os ei-
xo0s T e B em duas partes:

1. A parte central, ou de preparo, que corres-
ponde as diversas etapas de diferenciacdo, desde
a célula mais primitiva da linhagem linfbide até
o linfécito pronto para reagir com o antigeno
(Figura 1). Para os linfocitos B o preparo, no ho-
mem, verifica-se na propria medula 6ssea e para
o T, no timo.

2. A parte seguinte, ou periférica, corresponde
as modificacdes pelas quais passam os linfocitos
T e B apo6s reagirem com osantigenos (Figura 2).
Essa fase & também conhecida como de transfor-
macdo e se passa nos 6rgdos linfoides periféricos
(linfonodos, bago, amigdalas e formacdes lin-
féides dos aparelhos digestivo e respiratorio).

Como ja fora mencionado anteriormente, é
principalmente por intermédio dos anticorpos
monoclonais que identificamos a etapa de dife-
renciacdo de determinado tipo celular. O ideal
seria que fizéssemos essa identificacdo por meio
de um s0 tipo de anticorpo. Como os antigenos
até agora identificados se repetem em vérias eta-
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FIGURA 1 — Parte central da linhagem linfoide.
CALLA = antigeno da leucemia linfoide aguda
comum. TdT = desoxinucleotidil transferase ter-
minal.
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pas, faz-se obrigatoriousarmosum painel de anti-
corpos e identificar cada etapa de diferenciacdo
pela combinagcdo de antfgenos. |sso é possivel
porque & medida que as células vao se diferen-
ciando ganham novos antigenos e perdem outros.

Tomemos como exemplo o eixo B, quando, a
partir da Stem Cell, surgem seguidamente: TdT,
B,, CALLA, B,, cadeiau intracitoplasmatica e fi-
nalmente a imunoglobulina de superficie, desta-
cando assim a hierarquia das estapas de diferen-
ciacdo (Figura 1).

Em decorréncia da diversidade de fabricantes
de anticorpos monoclonais, tem aparecido varia-
da nomeclatura para os anticorpos com proprie-
dades idénticas?®*. A fim de solucionar o proble-
ma no primeiro workshop sobre ant(genos de di-
ferenciacdo dos leucocitos humanos, procurou-se
designar os anticorpos com idénticas proprieda-
des por nUmeros precedidos pelas letras CD
(cluster designation). Assim, osanticorpos OKT6,
Anti-Leu-6 Na 1/34 de diferentes fabricantes,
que identificam o mesmo antigeno caracteristico
de célula linfoides da cortical timica, sdo desig-
nados por CD1. Qutras designacdes podem ser
encontradas no trabalho de Foon e Todd?*.

PARTE CENTRAL DA LINHAGEM LINFOIDE

Os eixos T e B derivam de uma célula tronco
pluripotente (Stem Cell pluripotente), que tam-
bém da origem as células da linhagem miel6ide.

A primeira célula da linhagem linfoide teria
como caracteristica principal a enzima nuclear
TdT (desoxinucleotidil transferase terminal).
Essa enzima toma parte no processo de polime-
rizacdo do &cido desoxirribonucleico e parece
estar presente, apenas, nos elementos mais jovens
da linhagem linfoide, B e T, apesar de também
ter sido encontrada em células de raros casos de
leucemia mielbide aguda®s. Foi comprovado que
na leucemia linfobléastica de células T ela precede
o rearranjo de gens para a sintese das cadeias 8 e
v do receptor de antigenos das células T?¢.

A diferenciacdo na direcdo do eixo T caracte-
riza-se pelo aparecimento do antigeno de mem-
brana identificado pelo anticorpo monoclonal
3A,, que permanece nas demais estapas até com-
pletar a maturacdo total. Este antigeno também
precede o rearranjo de gens para a sintese de ca-
deia 8?7 (Figura 1).

No timo tem inicio o preparo da célula T para
suas funcdes na imunidade retardada.

Na porcdo subcapsular da cortical aparecem
os antfgenos Tg, Tyo € Ty,. Este Gltimo corres
ponde ao receptor de hemécias de carneiro. Ao
migrar para o restante da cortical, o timocito
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FIGURA 2 — Parte periférica da linhagem linféide. Cb = centroblasto; Cc = centrécito.

perde o antfgeno Ty ganhando os antigenos T,
T, (de fungdo auxiliar), Ts (de funcdo supresso-
ra, citotoxica) e T;.

Na etapa seguinte, ap6s migrar para a zona
medular timica, verifica-se dicotomia do eixo T
com as células se tornando apenas auxiliar (T,)
ou simplesmente supressora (Tg) e, desse modo,
aptas para suas respectivas funcdes.

Mais informagGes sobre esse assunto poderdo
ser encontradas no trabalho de Tridente?®.

A diferenciacdo na direcdo do eixo B tem
infcio quando a célula TdT positiva ganha o
antigeno la do sistema HLA.

As etapas de diferenciacdo do eixo B, reconhe-
cidas atualmente, sdo caracterizadas conforme a
sequéncia mostrada na Figura 2. A mais indife-
renciada seria aquela (TdT, I,) positiva. Poste-
riormente, viriam quatro etapas denominadas
“préB iniciais” com as seguintes seqliéncias
fenotipicas: (l,, TdT), (l,, TdT, B4), (l,, TdT,
Bs, CALLA) e (l,, TdT, B4, CALLA, B,)". A
diferenciagdo seguinte, que caracteriza a classica

etapa pré-B, decorre do surgimento da cadeia
4 no citoplasma. Finalmente, na etapa de linfoci-
to B propriamente dito, aparece a imunoglobulina
de superficie ou de membrana celular, ficando a
célula pronta para reagir com o antigeno.

PARTE PERIFERICA DA LINHAGEM
LINFOIDE

Esta parte corresponde as transformacdes dos
linfocitos B e T apds o estfmulo antigénico, com
a finalidade de ampliar o clono e produzir as
células efetoras para reagir especificamente com
0 antf(geno.

Os linfocitos B e T e suas etapas de transfor-
magdo estdo distribufdos em locais especificos
nos 6rgdos periféricos? .

Os linfocitos B, ap6s contacto com o antigeno,
sofrem transformacdo de dois modos diferen-
tes®® (Figura 2):

1. Fora do centro germinativo se transformam
em imunoblasto e este, por sua vez, vai a plas-
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mocito, ou acélulalinfoplasmocitbide, produtora
de |,M (resposta imune primaéria).

2. No centro germinativo, o linfécito B se
transforma em centroblasto e posteriormente em
imunoblasto. O imunoblasto se transforma em
célula plasmatica ou em célula linfoplasmocitbi-
de que sintetizam as demais imunoglobulinas
(resposta imune secundaria)®!. O centroblasto
pode também se transformar em centrocito, den-
tro de centro germinativo, e, posteriormente, em
linfocito memoria (armazenados da memoria do
antigeno que estimulou o clono).

A transformacdo do imunoblasto em célula
plasmatica e em célula linfoplasmocitbide ocor-
re nas zonas interfoliculares e paracortical. Por
esta razdo, encontram-se nesses locais as etapas
intermediarias denominadas: plasmablastos e
proplasmbcitos.

Ao contrério do linfocito B, o linfécito T, ao
receber estimulo antigénico, se transforma dire-

.tamente em imunoblasto na zona paracortical.
Nessa regido do linfonodo sdo encontradas to-
das as etapas de transformacdo dos linfocitos até
as células efetoras (auxiliar, supressora) e memo-
ria com passagem por imunoblasto.

Baseados nalinhagem linféide assim delineada,
é possivel obtermos classificacBes mais precisas
referentes as doencas linfoproliferativas malig-
nas24, 31 i

Novas modificacGes certamente virdo. Porém,
ndo devemos por em divida que este & o cami-
nho mais indicado para a subdivisdo das leuce-
mias linfoides e dos linfomas em grupos mais ho-
mogéneos, possibilitando assim a mais perfeita
avaliacdo do prognostico e dos resultados tera-
péuticos.

SUMMARY:

The presente text is a review of current knowledge on
normal lymphoid lineage. Recent developments in this
field were mainly due to the identification of molecules
on lymphoid cells surfaces through monoclonal antibo-
dies. The development of lymphoid lineage is depicted
and axis T and axis B are shown, as well as the differen-
tiation steps from the most primitive to the most matu-
re cell. Blastic transformation steps are also discussed
since its beginning after contact between lymphocite and
antigen. The author states that minute knowledge of
lymphoid lineage is basic to malignant lymphoproliferati-
ve diseases classification.

UNITERMS: /mmunologic phenotype, monocl/onal antibo-
dies lymphoid lineage ’
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