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TEMAS DE REVISÃO 

A LINHAGEM LINFÕIDE 
Para CorreIaço com as Doenças Linfoproliferativas Malignas 
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Instituto Nacional de Câncer - Rio de Janeiro - RJ 

RESUMO 

O autor faz uma síntese dos conhecimentos atuais a respeito da linhagem linfóide normal. 

Mostra que a evolução nesse campo foi possível às custas da identificação de moléculas nas super-
fícies das células linfóides, principalmente por intermédio de anticorpos monoclonais. Apresenta 
esquema da linhagem linfóide com seus dois principais eixos, T e B, e destaca as diversas etapas de 

diferenciação desde a célula mais primitiva até a mais "madura". Tece comentários sobre as eta-

pas de transforma çio blástica que tem início após o contato do linfócito com o antígeno. Às 
custas do conhecimento detalhado da linhagem linfóide sifo feitas as tipagens das doenças linfo-
pro/iferativas malignas. 

UNI TERMOS: Fenó tipo Imunológico, anticorpos monoclonais linhagem linfólde 

Houve sensível evolução no que se refere à 
compreensão das doenças malignas e suas su btipa-
gens devido áscomparações de células patol6gicas 
com células das linhagens normais corresponden-
tes. Desta forma, não temos dúvida de que as 
pesquisas feitas acerca das doenças linfoprolife-
rativas foram as que mais evolu (ram neste quadro. 

Nos últimos anos têm sido apresentadas diver-
sas classificações para os linfomas, com algumas 
dando maior ênfase à tipagem citológica1' 2 Do 
mesmo modo, os estudiosos do assunto têm pro-
curado tipar as leucemias linfóides, agudas e crô-
nicas, em bases citológicas3 '4  

Há muito tempo acreditava-se que as leuce-
mias e linfomas decorriam de acúmulos de célu-
las "estacionadas" em determinado estágio com 
correspondência na linhagem normal. Atualmente 
isso tem sido comprovado através de tecnologia 
mais avançada 5 ' 6 . 

Por êstas razões, tem-se procurado delinear a 
linhagem linfóide e identificar, com a maior pre-
cisão possível, as diversas etapas de diferenciação 
desde a Stem Celi mais primitiva até a célula 
mais "diferenciada". 

Durante muitos anos os estudos se basearam 
na morfologia celular pelas microscopias de óti-
ca e eletrônica auxiliadas por intermédio da cito-
qu (mica. 

As dificuldades na identificação das células 
mais jovens, ou das populações funcional mente 
diferentes entre células morfologica mente seme-
lhantes, se constituíam em obstáculos intranspo-
níveis pelas técnicas até então empregadas. 

Com a identificação de diferentes moléculas 
nas membranas celulares, por suas propriedades 
antigênicas ou por suas funções de receptor, veri-
ficou-se um grande avanço nos conhecimentos 
no que diz respeito à linhagem linfóide. 

Com isso,foi possível a distinção mais precisa 
das diversas etapas de diferenciação celular. Não 
há qualquer dúvida de que a maior colaboração 
nesse campo foi dada pelos anticorpos monoclo-
nais7  - 

Importantes subsídios têm sido fornecidos, 
também, pelo estudo do rearranjo de gens para a 
síntese de imunoglobulinas8-12  e para a síntese 
da cadeia ,3 do receptor de antígenos dos linfóci-
tosT'37 . Graças aesse método, tem sido possí-
vel tipar a célula mais indiferenciada, morfologi-
camente, como T e B e provar a natureza mono-
clonal das doenças linfoproliferativas malig-
nas18-21  

Dois grupos de linfócitos com diferentes fun-
ções são hoje conhecidos: 

1. Linfócitos B que derivam da Stem Celi da 
medula óssea e são preparados na própria medu- 
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la. Estas células, após estarem aptas a desempe-
nhar suas funções, apresentam, como caracterís-
tica principal, imunoglobulina na superfície; 

2. Linfócitos T que também derivam da Stem 
Ceil da medula óssea e recebem preparo no timo. 
Neste órgão, adquirem o rece3tor para hemácias 
de carneiro que é uma das características da 
célula T22 . 

De modo didático costumamos dividir os ei-
xos Te B em duas partes: 

A parte central, ou de preparo, que corres-
ponde às diversas etapas de diferenciação, desde 
a célula mais primitiva da linhagem linfóide até 
o linfócito pronto para reagir com o antígeno 
(Figura 1). Para os linfócitos B o preparo, no ho-
mem, verifica-se na própria medula óssea e para 
o T, no timo. 

A parte seguinte, ou periférica, corresponde 
às modificações pelas quais passam os linfócitos 
Te B após reagirem com osantígenos (Figura 2). 
Essa fase é também conhecida como de transfor-
mação e se passa nos Órgãos linfóides periféricos 
(linfonodos, baço, amígdalas e formações lin-
fóides dos aparelhos digestivo e respiratório). 

Como já fora mencionado anteriormente, é 
principalmente por intermédio dos anticorpos 
monoclonais que identificamos a etapa de dife-
renciação de determinado tipo celular. O ideal 
seria que fizéssemos essa identificação por meio 
de um só tipo de anticorpo. Como os antígenos 
até aqora identificados se repetem em várias eta- 
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FIGURA 1 - Parte central da linhagem linfóide. 
CALLA = antígeno da leucemia linfóide aguda 
comum. TdT = desoxinucleotidil transferase ter-
minal. 

pas, faz-se obrigatóriousarmosum painel de anti-
corpos e identificar cada etapa de diferenciação 
pela combinação de antígenos. Isso é possível 
porque à medida que as células vão se diferen-
ciando ganham novosantígenose perdem outros. 

Tomemos como exemplo o eixo B, quando, a 
partir da Stem Ceil, surgem seguidamente: TdT, 
B4 , CALLA, B1 , cadeiali intracitoplasmática e fi-
nalmente a imunoglobulina de superfície, desta-
cando assim a hierarquia das estapas de diferen-
ciação (Figura 1). 

Em decorrência da diversidade de fabricantes 
de anticorpos nionoclonais, tem aparecido varia-
da nomeclatura para os anticorpos com proprie-
dades idênticas23 . A fim de solucionar o proble-
ma no primeiro workshop sobre antígenos de di-
ferenciação dos leucócitos humanos, procurou-se 
designar os anticorpos com idênticas proprieda-
des por números precedidos pelas letras CD 
(cluster designation). Assim, os anticorpos O KT6, 
Anti-Leu-6 Na 1/34 de diferentes fabricantes, 
que identificam o mesmo antígeno característico 
de célula linfóides da cortical tímica, são desig-
nados por CD1. Outras designações podem ser 
encontradas no trabalho de Foon e Todd24 . 

PARTE CENTRAL DA LINHAGEM LINFÕIDE 

Os eixos T e B derivam de uma célula tronco 
pluripotente (Stem Ceil pluripotente), que tam-
bém dá origem às células da linhagem mielóide. 

A primeira célula da linhagem linfóide teria 
como característica principal a enzima nuclear 
TdT (desox inucleotidil transferase terminal). 
Essa enzima toma parte no processo de polime-
rização do ácido desoxirribonucleico e parece 
estar presente, apenas, nos elementos mais jovens 
da linhagem linfóide, B e T, apesar de também 
ter sido encontrada em células de raros casos de 
leucemia mielóide aguda25 . Foi comprovado que 
na leucemia linfoblástica de células T ela precede 
o rearranjo de gens para a síntese das cadeias 0 e 

do receptor de antígenos das células T26 . 
A diferenciação na direção do eixo T caracte-

riza-se pelo aparecimento do antígeno de mem-
brana identificado pelo anticorpo monoclonal 
3A1, que permanece nas demais estapas até com-
pletar a maturação total. Este antígeno também 
precede o rearranjo de gens para a síntese de ca- 
deia 27  (Figura 1). 

No timo tem início o preparo da célula T para 
suas funções na imunidade retardada. 

Na porção subcapsular da cortical aparecem 
os antígenos T9 , T10  e T11 . Este último corres-
ponde ao receptor de hemácias de carneiro. Ao 
migrar para o restante da cortical, o timócito 
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FIGURA 2— Parte periférica da linhagem linfóide. Cb = centroblasto; Cc = centrócito. 

perde o antígeno T9  ganhando os antígenosT6 , 
T4  (de função auxiliar), T. (de função supresso-
ra, citotóxica) eT3 . 

Na etapa seguinte, após migrar para a zona 
medular tímica, verifica-se dicotomia do eixo 1 
com as células se tornando apenas auxiliar (T4 ) 
ou simplesmente supressora (T8 ) e, desse modo, 
aptas para suas respectivas funções. 

Mais informações sobre esse assunto poderão 
ser encontradas no trabalho de Tridente28 . 

A diferenciação na direção do eixo B tem 
início quando a célula TdT positiva ganha o 
antígeno la do sistema H LA. 

As etapas de diferenciação do eixo B, reconhe-
cidas atualmente, são caracterizadas conforme a 
seqüência mostrada na Figura 2. A mais indife-
renciada seria aquela (TdT, l) positiva. Poste-
riormente, viriam quatro etapas denominadas 
"pré-B iniciais" com as seguintes seqüências 
fenotípicas: (l a , TdT), (Ia,  TdT, 134), (1a'  TdT, 
B4 , CALLA) e ('a'  TdT, B4 , CALLA, B1 ) 7 . A 
diferenciação seguinte, que caracteriza a clássica  

etapa pré-B, decorre do surgimento da cadeia 
/1 no citoplasma. Finalmente, na etapa de linfóci-
to B propriamente dito, aparece a imunoglobulina 
de superfície ou de membrana celular, ficando a 
célula pronta para reagir com o antígeno. 

PARTE PERIFËRICA DA LINHAGEM 
LI N FO IDE 

Esta parte corresponde às transformações dos 
linfócitos B e T após o estímulo antigênico, com 
a finalidade de ampliar o dono e produzir as 
células efetoras para reagir especifica mente com 
o antígeno. 

Os linfócitos B e T e suas etapas de transfor-
mação estão distribuídos em locais específicos 
nos órgãos periféricos29 . 

Os linfócitosB, após contacto com o antígeno, 
sofrem transformação de dois modos diferen-
tes30  (Figura 2): 

1. Fora do centro germinativo se transformam 
em imunoblasto e este, por sua vez, vai a pIas- 
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m6cito, ou à célula linfoplasmocitóide, produtora 
de l g M (resposta imune primária). 

2. No centro germinativo, o linfócito B se 
transforma em centroblasto e posteriormente em 
imunoblasto. O imunoblasto se transforma em 
célula piasmática ou em célula linfoplasmocitói-
de que sintetizam as demais imunoglobulinas 
(resposta imune secundária)31 . O centroblasto 
pode também se transformar em centrócito, den-
tro de centro germinativo, e, posteriormente, em 
linfócito memória (armazenados da memória do 
antígeno que estimulou o dono). 

A transformação do imunoblasto em célula 
plasmática e em célula linfoplasmocitóide ocor-
re nas zonas interfoliculares e paracortical. Por 
esta razão, encontram-se nesses locais as etapas 
intermediárias denominadas: plasmablastos e 
p roplasmócitos. 

Ao contrário do linfócito B, o linfócito T, ao 
receber estímulo antigênico, se transforma dire-
tamente em imunoblasto na zona paracortical. 
Nessa região do linfonodo são encontradas to-
das as etapas de transformação dos linfócitos até 
as células efetoras (auxiliar, supressora) e memó-
ria com passagem por imunoblasto. 

Baseados na linhagem linfóide assim delineada, 
é possível obtermos classificações mais precisas 
referentes às doenças linfoproliferativas malig-
nas2431 . 

Novas modificações certamente virão. Porém, 
não devemos pôr em dúvida que este é o cami-
nho mais indicado para a subdivisão das leuce-
mias Iinfóidese dos linfomas em grupos mais ho-
mogêneos, possibilitando assim a mais perfeita 
avaliação do prognóstíco e dos resultados tera-
pêuticos. 

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 celis surfaces through monoclonal antibo-
dies The development of lymphoid líneage 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 celi. 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. 

UNIT E RMS: /mmuqologlc phenotype, monoclonal an títr&  
dJe4 /ymphoidlineage 
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