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EORTC — CNRS — Coldquio
Internacional sobre Neoplasmas

Linfdides. *

(Paris, Junho 23-25, 1977)
G. T. O'Conor e L. Sobin

O’CONOR, G. T. EORTC — CNRS — Coléquio Internacional sobre Neoplasmas Linféides. Rev. Bras. de
Cancerologia, Brasilia, 28 (4) : 7-9 — Julho/Agosto, 1978.

(Instituto Nacional de Satude, Bethesda, Maryland 20014, U.S.A. e Unidade de Céncer, Organizagdo Mundial

da Satde, 1211, Genebra, SUICA).

A morfologia continua sendo a base prin-
cipal para a identificacdo dos linfomas
“Ndo Hodgkin”. Embora os marcadores
imunolégicos fornegam informacdo relativa
a funcdo, a qual pode na verdade ser outra
base légica para a classificagdo, podemos
aceitar que o diagndstico inicial, o rigor na
estimativa da extensdo da moléstia, e a de-
terminacdo do ~prognostico sdo todos de-
pendentes da avaliagdo das caracteristicas
histologicas e citoldgicas.

A despeito do que pareca ser uma con-
trovérsia continua e nao soluciondvel na
classificacdo dos Linfomas Malignos, pode
se acentuar que isso é principalmente um
problema de terminologia. Hd, de fato, hoje
mais concordédncia que discordancia. Pro-
gressos significativos foram feitos e hd re-
marcével entendimento no reconhecimento
e caracterizacdo de importantes entidades
patolégicas dentro desse grupo de Neoplas-
mas. Se a historia natural dessa determina-
da entidade patoldgica é apreciada, os ter-

mos atuais assumem menos importancia,
assim como o método de classificacao, seja
ele de acordo com o padrio arquitetural,
com o tipo de célula, comportamento ou
funcdo.

Nodularidade é agora geralmente aceita
como uma indicacdo de um tumor origina-
do de centros germinativos e este padrdo ar-
quitetural tem consideravel significado
prognéstico. Tumores do mesmo tipo de
célula, baseados em critério morfoldgico
também podem ser difusos, mas usalmente
tém um comportamento mais maligno. Tu-
mores Linfoblasticos com ou sem nucleos
"convoluted” sdo identificados em um gru-
po separado e o termo imunoblastico foi
largamente adotado como o descrito para
aqueles tumores compostos de células gran-

* Traduzido por: J. C. MACHADO e M. L. SALES
RODRIGUES (COMISSAO NACIONAL DE LINFO-
MAS MALIGNOS DA DINECRODE E INST. BUTAN-
TAN).

Trabalho publicado em Biomedicine, 1977, 26, 385-386.
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des com citoplasma profundamente basofi-
lico (pironinofilico) e acredita-se serem de-
rivados de Linfécitos transformados B ou T
pelos estimulos antigénicos. Além disso, es-
t4 agora aceito que muitos tumores antiga-
mente designados como Linfomas histioci-
ticos ou Sarcomas de células reticulares sao,
de fato, neoplasias de grandes células linf6i-
des. E sugerido que os termos mais antigos
podem ser eliminados e tais tumores devem
ser designados de acordo com os termos
apropriados dentro das séries Linfoides. Re-
ticulossarcoma foi proposto na Classifica-
cdo Internacional da OMS (4) referindo-se
aqueles tumores relativamente raros com-
postos de células grandes, as quais ndo po-
dem ser identificadas como de origem lin-
féide e que por certas caracteristicas citolo-
gicas e aspecto citoquimico podem ser de-
rivadas das células dendriticas ou de outros
elementos da trama reticuloendotelial de
suporte.

Embora haja agora um razodvel enten-
dimento sobre os conceitos, o excesso de
termos para as mesmas entidades entre os
Linfomas Ndo Hodgkin e o seu arranjo em
numerosas classificacdes infelizmente con-
tinua a causar um grande grau de consterna-
cdo e frustragdo. E, portanto, importante e
talvez agora seja a hora oportuna para ten-
tar encontrar termos comuns aceitdveis de
maneira a diminuir a confusdo que de certa
maneira impede estudos clinicos. Uma
alternativa é um glossério de termos co-
muns ou uma tabela de conversdo que per-
mita ““traduzir’” e facilite as comparagdes
internacionais.

A tabela fornece os termos equivalentes
da classificacdo Internacional Histologica
de Tumores OMS (4) na qual cada entida-
de é definida e ilustrada. Acredita-se que
esta tabela seja uma representacdo razoavel
dos principios e conceitos que tém sido pu-
blicados e que foram apresentados no col6-
quio.
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Ocorréncia dos Linfomas Malignos néo
Hodgkin Segqundo a Classificacdo de
Lennert (Kiel) em S0 Paulo — Brasil

J. C. Machado
T. Leimig
M. L. Sales Rodrigues

MACHADO, J. C. Ocorréncia dos Linfomas Malignos ndo Hodgkin Segundo a Classificagdo de Lennert
(Kiel) em S&o Paulo — Brasil. Rev. Bras. de Cancerologia, Brasilia, 28 (4) : 11-17 — Julho/Agosto,
1978.
Centro de estudos de Linfomas |. Butantan — Servico de Anatomia Patol6gica Hospital A. C. Camargo (FAP)
COMISSAO NACIONAL DE ESTUDOS DOS LINFOMAS MALIGNOS

RESUMO

Os A. A. relatam a distribuicdo dos subtipos de L. M. ndo Hodgkin em 71 casos do Hospital A. C. Ca-
margo de S&o Paulo (Brasil), segundo a classificacio de K. Lennert (Kiel). Os achados corresponderam aque-
les encontrados por Lennert, 3 excegdo das Leucemias Linfaticas Crénicas, -onde foi menor (8,1% contra
20,3%). Os L. M. N. H. tipo B correspondem a mais de 50% dos mesmos. Os Centroblastomas quase se equi-
valeram (37,7% por 30,8%) bem como os Imunocitomas (18.0% por 16,5%) e Imunoblastossarcomas 13,1%
por 12,4%). Concluem os A. A. que a distribuicdo dos L. M. ndo Hogkin no seu material corresponde ao

padrdo encontrado por Lennert na Alemanha.

INTRODUGCAO

Sobre a ocorréncia dos Linfomas Malig-
nos Ndo Hodgkin (L.M.N.H.) em S3o Pau-
lo, temos aquela apresentada por um dos
A.A. (J. C. Machado e col.) em Reunido da
U.I.C.C. e do N.Y.H. realizada em Washing-
ton, 1971 (6).

A distribuicdo da ocorréncia dos Linfo-
mas Malignos em geral, segundo a classifi-
cacdo de Rappaport (10), acrescida do Tu-
mor de Burkitt, de acordo com P. Corréa e
G. T. O’Conor (2) pode ser subdividida em
5 grupos de Paises: 1. Paises tropicais com
proporgdes epidémicas de Tumor de Bur-
kitt; 2. Paises tropicais onde o Linfoma de
Burkitt ndo é excessivo com alta propor-
c¢do de Moléstia de Hodgkin em crianga e
baixa proporg¢do em adultos jovens; 3. Pai-

ses tropicais e subtropicais com quadro do
segundo grupo mas com alta proporg¢do adi-
cional de Moléstia de Hodgkin em adulto
jovem e alta freqiiéncia do subtipo esclero-
se-nodular; 4. Sociedades afluentes com
baixa incidéncia de Moléstia de Hodgkin
em criancas e predominancia da forma es-
clerose nodular e frequente multiplo;
5. Paises orientais com baixa frequiiéncia de
Moléstia de Hodgkin e alta freqiiéncia de
Sarcoma de células reticulares. J. C. Macha-
do e col. (6) mostraram que a ocorréncia
dos L. M. em geral em Sao Paule correspon-
de ao grupo 2 de P. Corréa e G.T.O'Conor,

Trabalho realizado com auxilio do -FEDIB do Instituto
Butantan.
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enquanto que para os L.M.N.H. ela obede-
ce mais ao padrdo europeu-americano que
ao Africano.

Os novos conhecimentos oferecidos a
Patologia pelos estudiosos da Resposta
Imunitdria, bem como aqueles realizados
por vérios outros pesquisadores como p.e.
K. Lennert (4), G. Mathé (8), Lukes (5),
R. Gérard-Marchand (3), Bennet (1), ocasio-
naram novas propostas de classificagdes dos
L. M. N&o Hodgkin que aparentemente
confundiram ndo s6 o médico clinico, mas
também os proprios patologistas.

E certo que trabalhos recentes como o
de G. T. O’Conor e Sobin (9) procuram
proporcionar aos clinicos e aos patologistas
uma verdadeira tdbua de conversdao onde os
termos utilizados pelos diversos autores sao
correlacionados, facilitando trabalhos de
comparabilidade terapéutica e incidencial.

Mas, apesar dessas ‘“tdbuas de conversao”
existentes, a comparagdo incidencial tem
que ser refeita, ndo sé porque novos concei-
tos foram adicionados como os de Linfoci-
tomas linfoplasmocitéides (imunocitomas)
ou Imunoblastossarcomas, mas também por
que hd hoje consenso unanime em que-o0s
assim chamados Reticulossarcomas ou His-
tioblastossarcomas praticamente consituem
pequeno numero de tumores e cujo con-
ceito, segundo Lennert, deve, mesmo, ser
refeito. Mesmo H. Rappaport aceita tal cri-
tério, apesar de ainda ser ardente defensor
da existéncia frequiente dos histioblastos-
sarcomas.

Assim, é imperioso que os patologistas
revejam seu material procurando reclassifi-
car os LMNH segundo esses novos concei-
tos, para se poder melhor compard-los com
outras estatisticas. ,

Desta forma, procuramos revisar 169 ca-

sos de L.M.N.H. dos arquivos do Hospital
A. C. Camargo da Fundagdo Antonio Pru-
dente de Sdo Paulo, procurando classifica-
los segundo o proposto por K. Lennert
(Kiel) (4). Apesar de possuirmos experién-
cia na classificagdo da Organizagdo Mundial
da Salde, elaborada sob coordenagao de G.
Mathé (8) desde que um dos A.A. (J. C.
Machado) participou do grupo de colabora-
dores, preferimos fazé-la pela de Lennert,
devido ao fato de que alguns conceitos des-
se autor (como p.e. Imunocitomas, Centro-
blastossarcomas) sdo por vezes préaticos e de
facil compreensao por parte do patologista
como também observou um dos A.A. (J. C.
Machado), por ocasido de seus trabalhos
junto a Comissdo Nacional de Linfomas
Malignos da Divisdao Nacional de Cancer do
Ministério da Saude do Brasil (7).

Os resultados dessa revisdao de casos sao
aqui apresentados e analisados.

MATERIAL E METODOS

Foram relacionados 165 casos de Linfo-
mas Malignos Ndo Hodgkin, retroagindo a
partir de junho de 1978, dos arquivos do
Servico de Anatomia Patol6gica do Hospi-
tal A. C. Camargo da Fundacdo Antonio
Prudente. O material constava de casos en-
caminhados ou para simples revisdo ou para
diagnéstico com finalidade terapéutica.
Desde logo, 39 deles foram excluidos por
problemas de ordem técnica na qualidade
do material enviado. Dos restantes, 55 fo-
ram também desprezados pela davida de
diagnéstico ensejada. Muitos deles necessi-
tariam, para diagndstico definitivo, de estu-
dos cuidadosos, com novas preparagdes ou
coloragGes especiais nem sempre disponi-
veis.
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Selecionamos, finalmente, 71 casos com
preparagoes adéquadas e que permitiram
uma tentativa de classificacdo mais elabo-
rada. As preparagdes foram quase sempre
examinadas em H. E., P. A. S., impregna-
¢do argéntica e Giemsa. A revisdo foi feita
inicialmente sem a historia clinica. Somen-
te quando a revisdo terminou e os diagnos-
ticos foram agrupados para andlise é que as
histérias clinicas foram confrontadas.

RESULTADOS

Os achados estdo espressos na tabela 1,
onde verificamos que as neoplasias folicula-
res ou difusas origindrias ou que imitam os
Centros Germinativos constituem cerca de
37,7% delas, sendo portanto o grupo mais
freqiiente. Em seguida, aparece como mais
freqliente o grupo dos Imunocitomas
(18,08%), seguindo-se os L. Linfociticos
com a Leucemia Linfatica Cronica e Mico-
se Fungo6ide (10,5%). O grupo Linfoblasti-
co ocorreu em 14,7%. Dez casos ndo pude-
ram ser classificados, o que corresponde a
16,3% do total de casos selecionados.
O percentual dos casos foi realizado so-
mente com os casos diagnosticados para
poder ser compardvel com a estatistica de
K. Lennert (4), inserta na tabela 2.

DISCUSSAO

Podemos, de certa forma, agrupar os Lin-
fomas Malignos Ndo Hodgkin para melhor
compreensdo da sua distribui¢do segundo a
classificacdo de K. Lennert. Assim, o pri-
meiro grupo corresponde a tumores cujas
células imitam aquelas dos Centros Germi-
nativos (Centroblastomas). Outro poderd

ser constituido por aqueles chamados de

Imunocitomas e ligados as afeccdes linfo-
proliferativas com caracteristicas clinico-
patologicas peculiares.

QUADRO 1

L.M.N.H. ~ Tipo B

Somente com Histopatologia

Centroblastomas (37,7%)
Imunoblastossarcomas ““‘B"’
(BeT = 13,1%)
Imunocitomas (18,0%)

OBS.: A esses, outros poderdo ser adicio-
nados, caso métodos de tipagem ce-
lular sejam também utilizados para
os outros subtipos.

Pelo quadro 1, observamos que as neo-
plasias seguramente de linhagem linfocita-
ria B, constituem em nosso meio 55,7% dos
L.M.N.H., acrescidos ainda dos Imunoblas-
tossarcomas tipo B, de identificagdo histo-
l6gica ainda controvérsa, mas que quase
que certamente constituem boa parte dos
13,1%. Na tabela 2, de K. Lennert, observa-
mos que o mesmo grupo de tumores consti-
tui cerca de 48,6%, acrescidos da percenta-
gem de Imunoblastossarcomas tipo B, in-
cluidos nos seus 15,5%.

A distribuicdo desse grupo de neoplasias
dos L.M.N.H. em nosso material correspon-
de estatisticamente aos achados de K. Len-
nert, como sendo o mais freglente.

No que diz respeito ao Grupo dos tumo-
res linfocitdrios mais diferenciados, enquan-
to K. Lennert encontrou em seu material
22,1%, nbés somente encontramos 16,3%.
A queda diz respeito ao menor niumero de
Leucemias Linfaticas Cronicas. Por outro
lado, possuimos em nosso material maior
nimero de casos de Micose Fungobide.
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TABELA 1

FAP —IB e MS ( CEL-CNLM)
Incidéncia Percentual dos Linfomas Ndo Hodgkin segundo a classificagdo
de Lennert (Kiel) — Série de 71 casos —

I. L.M. BAIXO GRAU DE MALIGNIDADE

L.M. Linfocitico Total %
L. Cr 5
Micose Fungoide 5 10 16.3
L.M. Imunocitomas
Linfoplasmociticos 9
Plasmociticos 2 11 18.0

L.M. Centroblastomas
Centrocitico
Centroblast. Centrocftico 15

Il. L.M. ALTO GRAU DE MALIGNIDADE

Centroblastico 2 23 37.7
L.M. Linfoblastico
Burkitt 5
Cerebriforme* 1
N3&o classificados 3 9 14.7
L.M. Imunobléstico 8 8 13.1
Total 61
NAO CLASSIFICADOS 10 16.3

* 4

convoluted”’
OBS.: Leucemias (outras) — 4

Linfoadenopatia angio-imunobldstica — 4
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TABELA 2

Linfomas Malignos Classificagdo Kiel
(Karl Lennert)

DIAGNOSTICO N %
L.M. Linfocftico 191 221
CLL 176 20.4
HCL ? 3 0.4
L.M. Sindrome de Sézary 12 1.4
L.M. Linfoplasmocit6ide (imunoc) 136 15.7
L.M. Plasmocitico (plasmocitoma) 7 0.8
L.M. Centrocftico 72 8.3
L.M. Centroblastico-Centrocitico 184 21.3
L.M. Centrobléastico 10 1.2
Primdrio 7 0.8
Secunddrio 3 0.3
L.M. Linfoblastico ' 107 12.4
Tipo Burkitt 6 0.7
““Convoluted” 7 - 0.8
Inelassificados 94 10.9
L.M. Imunobléstico 134 16.5

Células Epitelidides
Linfogranulomatose
(Linfoepitelidide) 23 2.7

NAO CLASSIFICADOS 150

Total: 864(+150)
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Quanto aos linfoblasticos (Burkitt, cere-
briformes e inclassificados) encontramos
14,7%, enquanto no material de K. Lennert
a incidéncia é de 12,4%.

Podemos, pelos nossos achados, concluir
que a distribui¢do dos Linfomas Ndo Hodg-
kin em nosso material corresponde em
grande parte ao encontrado por K. Lennert
utilizando-se os mesmos critérios de classi-
ficacdo. Assim, o nimero de L.M.N.H. tipo
B corresponde a mais de 50% dos mesmos.
‘A diferenca reside essencialmente no grupo
dos tumores linfocitdrios de baixo grau de
malignidade (L. L. Cromnica, Sindrome de
Sézary, Micose Fungdide), onde encontra-
mos menor numero de L. L. Crénica, sendo
sugestivo em nosso material o nimero de
casos de Micose Fungobide. '

Esses achados corroboram trabalho ante-
rior de um dos A.A. (J. C. Machado) onde
inferiu-se que os L. M. em geral no Brasil
tém distribuicdo semelhante ao padrdo
europeu,

SUMMARY

The A.A. present the distribution of the
sub-types of the non Hodgkin Malignant
Lymphomas (N.H.M.L.) in 71 cases from
the Pathology Department of The A. C.
Camargo Hospital (Sdo Paulo — Brasil),
according with Lennert’s (Kiel) classifica-
tion. Their data are similar with those of
Lennert with the exception of L.L.C. (8.1%
instead of 20,3%). The N.H.M.L. type B
exists in more than 50% of all types. The
centroblastomas have almost the same
percentage (37% — 30.8%) like the Imuno-
citomas (18.0% — 16.5%) and Imunoblastos-
sarcomas (13.1% — 12.4%).

The A.A. say that the pattern of the

Non Hodgkin Lymphoma in Sdo Paulo —
Brasil is similar with the european pattern.
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plasicas dos Tecidos Hematopoiéticos e Linfoide).

(Instituto de Cancerologia e de Imunogenética, Hospital Paul Brousse “e Servico de Hematologia do Institu-

to Gustave-Roussy * " Villejuif).

SUMARIO

A identificacdo dos linfossarcomas com
os marcadores imunoldgicos enriqueceu o
valor prognéstico da Classificagdo OMS. O

* prolinfocitico (centrofolicular) tipo B e o
subtipo linfoblastico nulo® tém um bom
prognéstico enquanto que o tipo Imuno-
blastico (T ou B) e o subtipo linfoblastico
T tém um progndstico pobre.

Muitas classificacoes de Hematossarcomas
ou Linfossarcomas malignos Ndo Hodgkin
foram propostas (3, 9, 16, 17, 22, 23, 29).
Algumas ainda sdo usadas, principalmente
aquela de Rappaport (29), que foi concebi-
da antes do estabelecimento do conceito da
transformacdo de linfécitos pelo antige-
no(s) em células grandes pironinofilicas, as
quais eram confundidas com “histiécitos”

antes desse conceito e foram chamadas
Imunoblastos por Dameschek (7).

A recente utilizacdo de marcadores imu-
nolbgicos e/ou citoquimicos capazes de re-
conhecer os linfécitos T e B e os assim cha-
mados nulos (Tabela I) (6, 13, 31, 36, 38)
ndo somente retiraram dos assim chamados
tumores “‘histiociticos’”” o Linfossarcoma
Imunobléstico (20), mas também a Micose
Fungdide identificada como um Linfossar-
coma T. (18)

Trabalho publicado na Revista Biomedicine; Paris, Franca,
26 (6) :377 — 384, 1977.

Traduzido por: J. C. Machado e M. L. S. Rodrigues (Co-
missdo Nacional de Linfomas Malignos da Dinecrode e
Instituto Butantan).
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TABELA |

Marcadores Imunolégicos T e B

Marcadores i

Imunolégico

rosetas com hemécia de carneiro

(13,38).

Citoquimico Atividade

Fosfatase Acida + (6)

Experiéncia + com a formagdo de

Secrecdo de Ig demonstrado
pelo ensaio de Imunofluo-
rescéncia (ver 31); pelo teste
da Imunoperoxidase. (36)?

Conseqiientemente, o nimero de Sarco-
ma “histiocitico” foi reduzido e pode ser
ainda mais reduzido ou até suprimido no
futuro' quando nés formos capazes de iden-
tificar os tumores compostos de células re-
ticulares e/ou dendriticas como aquelas cé-
lulas estudadas por Steinmam e col. (33,
34, 35). Por essa razdo, o Centro de Refe-
réncia da OMS para a Classificagdo de Neo-
plasias dos tecidos Hematopoiético e linféi-
de (22) preservou o termo reticulossarcoma
para designar os Sarcomas dos assim chama-
dos ‘’fagécitos mononucleares’” de acordo
com a monografia OMS (37), porque este é
o termo histdrico (27), e porque nao ha
provas de que essas células que constituem
esse tumor no sentido restrito ndo sejam cé-
lulas reticulares e/ou células dendriticas.

Simultaneamente, o nimero de Linfossar-
coma em sentido amplo aumentou ndo so-
mente pela inclusdo dos acima menciona-
dos Linfossarcomas Imunoblasticos (20) e

Micoses Fungoides (18), mas também por
aqueles linfossarcomas plasmociticos e lin-
foplasmociticos (16, 17) (Tabela I1).

Entretanto, se o termo antigo ‘‘Linfossar-
coma” é agora justificado pela identificagdo
imunolégica, nés ndo podemos pretender
usd-lo sempre no seu sentido estrito, desde
que existem tumores compostos de células
gue ndo portam os marcadores que as dife-
renciam em células T ou B e que por isso
sdo chamadas células ““nulas” e desde que o
prognoéstico (Tabela I1) desses tumores -é
melhor do que aquele dos Linfossarcomas T
ou B (1)*. Um marcador citoquimico de
certas popula¢Bes de protimécitos (a deso-
xinucleétide — transferase terminal) (28) e
marcadores imunologicos dos linfocitos
pré-B (4, 14, 30) podem nos mostrar desde
logo se tais tumores de células “nulas’ (Ta-
bela Il) sdo compostos de precursores de
linfécitos, conseqlientemente, se sdo de fa-
to linfossarcomas, ou se sdo sarcomas de
“Stem cells” indiferenciadas.
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TABELA II

A Moderna disposicdo de Linfossarcoma (L S)

Sentido Amplo ™

Tipos Microscdpicos Marcadores
LS Plasmocitico B
LS Linfoplasmocf(tico B
LS Linfocitico \ fadul B
LS Prolinfocitico (Centrofolicular) ++ +++ S B

Difuso

Micose fungdide T
LS Linfoblastico +++ | “Convoluted”* T
‘ T
l\lé'o “’Convoluted’’ { Nula
B
LS de Burkitt (B
LS Imunobléstico +++ oy

‘“‘convoluted’’ = cerebriforme, giriforme.

+ O termo ‘‘reticulossarcoma’’ foi escolhi-
do pela nomenclatura OMS para designar
aqueles hematossarcomas que ndo sdo com-
postos de linfocitos, mas de células perten-
centes aos assim chamados “fagécitos mo-
nonucleares’’, de acordo com uma recente
nomenclatura OMS. (37). A nomenclatura
referente OMS ndo chama assim ‘“Sarcoma
histiocitico’’ porque o termo ‘‘histiocitico”
foi usado no passado para tumores das
séries linfociticas (29) e porque na cito-
quimica (39), como também mostraram es-
tudos de funcdes na imunidade (33, 34, 35),

aqueles histiécitos, que sdo mondcitos
dos tecidos muito diferenciados, ndo pos-
suem aspectos citoquimicos ou fungdo imu-
nolégica semelhante as células fixadas tais
como as dendriticas (33, 34, 35), as quais
ndo exercem as funcdes dos assim chama-
dos macrofagos (histiocitos do baco e peri-
tonio) na imunidade. Até que nosse conhe-
cimento se amplie, o Centro de Referéncia
OMS mantém o termo “‘reticulossarcoma’
para tumores do convencional ‘‘fagocito
mononuclear’’. De fato, as células ndo se
assemelham aos histiécitos dos imunolo-
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gistas em esfregacos (22) ou quando exami-
nadas cuidadosamente a microscopia eletro-
nica de varredura (8).

++ O termo “centrofolicular”” é adiciona-
do quando a natureza centrofolicular pode
ser comprovada.

+++ Os linfossarcomas comuns que sdo ob-
jeto deste estudo estdo em letras itdlicas.

O propodsito deste trabalho é discutir os
trés tipos mais comuns de Linfossarcoma
como também suas nomenclaturas relacio-
nadas com marcadores imunoldgicos: eles
sdo chamados pela nomenclatura OMS (22):
a) prolinfocitico (centrofolicular), nodular
ou difuso; b) linfoblastico; ¢) Imunoblasti-
co. Ele procura mostrar a correlagcdo entre
esta classificacdo adaptada da OMS e o
progndstico, assim como o seu valor para
indicacOes terapéuticas.

Essa nomenclatura é baseada no conceito
simplificado mostrado na Tabela Ill o qual
ndo se mostrou errado a luz dos dados re-
centes. Estdo reconhecidos diversos passos
de diferenciacdo: a) Um compreendendo
células derivadas de ‘“Stem cells’ indiferen-
ciadas e dirigidas na diferenciacdo linféide:
elas podem ser chamadas ‘linfoblastos’’;
b) Um compreendendo as células apresen-
tando um aspecto intermedidrio entre linfo-
blastos e linfdcitos; elas sdo chamadas ““pro-
linfécitos”’; ¢c) Um compreendendo linfoci-
tos ndo primados; d) Um compreendendo
os imunoblastos ou grandes células blasticas
pironinofilicas, resultantes da transforma-
¢do do linfécito por antigeno(s); e) Um
compreendendo linfécitos pré6-memoria; f)
Um compreendendo linfécitos de memoria;

g) é finalmente aceito que os imunoblastos

B ddo origem a ‘‘plasma cells” via uma
“proplasma cell.”

TABELA 1lI

Conceito de diferenciagdo de célula linféide

I Stem cells J—*I

Linfoblastos

4 Prolinfocitos =

Linfécitos

Imunoblastos ]—-D Prolinfocitos de Memoria [

Linfocitos de Meméria

I

| Proplasma cells

-

[ Plasma cells J
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Nos sabemos que os linfécitos ndo pri-
mados, os linfécitos de meméria e plasma
célula ndo se dividem: eles resultam da di-
visdo de blastos e de células intermedid-
rias (prolinfocitos). Nos ndo sabemos quan-
tas divisdes sdo necessarias em cada passo
para que o prolinfocito ou proplasmécito
produza os linfocitos em repouso ou a plas-
ma célula.

Correspondem essas células concebidas fi-
siologicamente nos varios passos da diferen-
ciacdo linfoide as células caracterizadas
pelo critério morfolégico? A resposta é
diferente para os trés tipos morfologicos de
células que compdem os trés linfossarcomas
mais comuns, assim chamados na nomen-
clatura OMS: “imunoblastico”, “prolinfo-
citico (centrofolicular)’” e “linfobldstico”.

Linfossarcoma Imunobléstico

Os Imunoblastos T e B resultam da trans-
formac3o blastica por um antigeno dos Lin-
focitos T e B, respectivamente. Imunoblas-
tos T foram descritos nas reacoes do enxer-
to contra hospedeiros (5) como grandes
blastos com citoplasma pironinofilico o
qual contém elevado contetdo de ribosso-
mos e polirribossomos vistos no microsco-
pio eletronico. Imunoblastos B podem ser
induzidos pela transformacdo de linfocitos
B pelos antigenos B. Eles podem ser dife-
rentes dos Imunoblastos T por uma tendén-
cia de formar um ergastoplasma e evoluir
para plasma célula.

Linfossarcomas Imunobldsticos T e B sdo
reconhecidos por Lukes e Collins (17), Len-
nert e col. (16), Mathé e col. (20) e inclui-
dos na nomenclatura OMS (7). Suas células
sdo grandes, tém forma regular, com nucleo
blastico (cromatina regular) contendo, geral-

mente, muitos nucléolos; seu citoplasma é
vermelho em corte corado pelo Giemsa;
eles geralmente contém vacuolos e sempre
muitos ribossomos e polirribossomos visi-
veis ao microscopio eletronico.

Pode-se distinguir microscopicamente
Linfossarcoma imunobldstico B (Fig. 1) do
imunoblastico tipo T (Fig. 2) devido a fre-
quentes plasmocitos caracteristicos vistos a
luz do microscoéHpio comum e a tendéncia
de formacdo do ergastoplasma no tipo B
visto no microscopio eletronico. O teste da
imunoperoxidase pode ser um método fa-
cil a ser usado para confirmar a natureza
das células B.

FIG. 1 — Linfossarcoma Imunoblastico B:
aspecto citolégico na lamina (da
esquerda) e aspecto histoldgico
de uma seccdo (na direita).

Existem alguns patologistas que ndo
usam o termo “imunoblasto’, ou por-
que preferem um termo descritivo tal co-
mo ‘‘célula linfoide pironinofilica grande”
(9) que é homonimo e que consequente-
mente ndo induz confusdo, ou porque ndo
aceitam este conceito: ¢ o caso de Ben-
nett e col. (3); se eles descrevem, como é
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provavelmente o caso, Linfossarcoma Imu-
noblastico sob o nome de “células gi-
gantes indiferenciadas’’, eles usam um ter-
mo incorreto, ja que Imunoblastos sdo
células diferenciadas e carregam marcado-
res T e B diferenciados.

""’f ;

FIG. 2 — Linfossarcoma Imunoblastico T:
aspecto citologico (acima) na la-
mina e aspecto histoldgico de
uma sec¢do (abaixo).

Linfossarcoma Prolinfocitico
(Centrofolicular)

Se todos os prolinfécitos, no sentido
morfoldgico do termo, ndo sdo células cen-
trofoliculares (nds descrevemos uma leuce-
mia linféide aguda prolinfocitica nula T (2,
21), na maioria as células centrofoliculares
podem ser consideradas como prolinfécitos
de memaria B. Podemos ter como fato ver-
dadeiro que aqueles foliculos secundarios
com centros germinativos somente apare-
cem apds estimulagdo antigénica. Assim, eles
contém células filhas de Imunoblastos B.

Como seu aspecto é intermedidrio entre.

aqueles blastos e aqueles linfocitos, o ter-
mo “‘prolinfécitos’” é o que os qualifica
melhor.

Conseqlentemente, a classificagio OMS
dos Linfossarcomas chama de Linfossarco-
ma prolinfocitico B (centrofolicular), aos
tumores compostos daquelas células: nos
preferimos este termo do que “‘centrociti-
co”’ ou “Linfoma centrocitocentrobldstico’’
proposto por Lennert e col. (16) e do que
Linfoma de célula do foliculo proposto por
Bennett e col. (3), porque eles usam um pa-
rametro o qual ndo é o parametro de dife-
renciacdo morfolégica usado para os outros
tipos de linfossarcoma.

Além do mais, se isto é aceito para afir-
mar que a forma nodular de linfossarcoma
prolinfocftico é composta de células centro-
foliculares, é menos f4cil e é imprudente
afirmar que uma dada forma difusa de
linfossarcoma é composta de células centro-
foliculares, exceto se se pode ter uma prova
de que as células sdo B, o que estd por vezes
afastado no caso da pratica rotineira. E a
descricdo de diversos tipos daquelas célu-
las por Lukes e Collins (17) de acordo com
os aspectos do nucleo (“cleaved” ou ndo
“cleaved”) e do tamanho (pequeno, gran-
de ou médio) (fig. 3 e 4) é suficiente para
contornar a dificuldade e o risco de con-
cluir sobre a natureza centrofolicular do
Linfoma difuso.
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FIG. 3 — Linfossarcoma Prolinfocitico
Centrofolicular, tipo de células
com nucleos grandes ““cleaved’’.
Da esquerda — aspecto citolégico
na lamina.

Da direita — aspecto histologico
de uma seccdo.

FIG. 4 — Linfossarcoma prolinfocitico cen-
trofolicular, tipo de células pe-
quenas com algumas células com
nacleos “cleaved” .

Da esquerda — aspecto citoldgico
Da direita — aspecto histoldgico
de uma seccdo.

Linfossarcoma Linfobldstico

Os citologistas chamam “linfoblastos’ as
células de certos tipos da assim chamada
Leucemia Linféide Aguda (20, 21). Elas
sdo células blasticas com cromatina regular,
de tamanho médio ou pequeno, tendo
usualmente ndo mais que um nucléolo em
seu nucleo.

A classificacdo morfologica considera es-

tas células como progenitoras de linfécitos
ndo primados.

Esse conceito ndo pode ser tido como er-
rado atualmente, mas nossos presentes co-
nhecimentos indicam que ha varios tipos de
“linfoblastos” no que se refere a diferencia-
cdo: a) alguns sdo células timicas ou pds
timicas e com elas formam rosetas SRBC
(2) e podem ser fosfatase dcida positiva (6);
b) alguns linfoblastos ““nulos’”” podem ser
células pré-timicas por possuirem uma ati-
vidade desoxinucleotidica transferase ter-
minal que é possivelmente um marcador de
certas populacoes de protimocitos (28): c)
alguns outros linfoblastos “nulos” podem
ser linfocitos secretores pré-B, por eles car-
regarem o “‘antigeno B’’ descrito por Billing
(4) Kaddin (14) e por Schlossmann (30).

Mas nés nao podemos eliminar a possi-
bilidade segundo a qual alguns dos assim
chamados morfologicamente linfoblastos,
poderem ser ‘‘Stem cells” indiferenciadas
como o sugerido pelos estudos de Greaves
(10) sobre células tipo linfoblastos, em cri-
ses blasticas da Leucemia mieloide cronica:
as ceélulas carregam o cromossomo Ph1, e
tém atividade desoxinucleotidica transfera-
se terminal (12).

Porém, tanto quanto n6s chamamos de
“linfoblastico’’ aos tipicos blastos da assim
chamada Leucemia Linféide aguda, nés ndo
podemos usar outro termo para estas célu-
las morfologicamente e imunologicamente
similares que caracterizam uma forma de
Linfossarcoma, conseqlientemente chamado
de Linfossarcoma Linfobldstico na nomen-
clatura OMS (fig. 5).

Essa forma de linfossarcoma que nds des-
crevemos em nossa primeira classificagcdo
(23), ndo foi identificada na classificacdo
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de Rappaport (29), mas é agora reconheci-
da por esse autor (25). Esta incluida em
muitas outras classificagdes (3, 16), mas ndo
é reconhecida por Lukes e Collins (17).

FIG. 5 — Dois Linfossarcomas linfoblasti-

cos.

As células do caso abaixo sdo
maiores que aquelas do caso aci-
ma.

Da esquerda: aspecto citolbgico
de uma lamina.

Da direita: aspecto histol6gico de
uma secgao.

De qualquer modo, reconhecer um lin-
fossarcoma como linfoblastico ndo é sufi-
ciente, especialmente para predicdo prog-
nostica (24), conseqlientemente, para indi-
cacOes terapéuticas. Teremos que distinguir
entre os tipos T e 0 nulo (1).

Os tipos T podem ser microscopicamente
reconhecidos quando as células tiverem nu-
cleo “convoluted” (fig. 6) (16), maso nu-
cleo ““convoluted” do linfossarcoma linfo-
blastico T que frequentemente envolve o
mediastino por aumento do timo ndo resu-
me o tipo T; hd um nicleo ndo “convolu-
ted”” no Linfossarcoma Linfoblastico T, daf
o grande interesse da pesquisa da atividade
fosfatase 4cida, a qual caracteriza estas for-
mas de células T e, se existem células dispo-
niveis, deve-se proceder o ensaio de roseta
SRBC. Muitos linfossarcomas T podem tam-
bém possuir o antigeno associado da Leuce-
mia do timo hurnhana (15) e o antigeno da
Leucemia do timo descrita por Sen e Borel-
la (32).

. - T N

FIG. 6 — Linfossarcoma linfobldstico com
células com nucleo “convoluted”.
Da esquerda: aspecto citologico
de uma lamina

Da direita: aspecto histoldgico de
uma secgao.
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Um linfossarcoma linfobldstico microsco-
picamente tipico pode ser negativo nos bio-
ensaios de células T incluindo o teste de
roseta SRBC, e também ser negativo nos
ensaios de células B (producdo de Ig). E ti-
pado como Linfossarcoma Linfoblastico de
célula nula (1), e no futuro dira se as célu-
las sdo protimocitos (28), células secretan-
tes pr6-B (novos antigenos “B”), (4, 14,
30), ou ““Stem cells” menos direnciadas.

Distribuicdo de Idade

A figura 7 mostra que a distribuicdo de
Idade é diferente para os trés tipos. O tipo
imunobléstico diz respeito a todas as idades
com leve aumento de incidéncia apés 30
anos. O tipo: prolinfocitico ndo diz res-
peito a infancia e estd distribuido entre
20 — 60, com um pico incidente em 45, O
tipo linfobladstico tem uma freqiiéncia de
predominancia em crianga e jovem com dois
picos, em 5 e 25 anos.

VALOR PROGNOSTICO DA
CLASSIFICACAO ADAPTADA
DA OMS

Atualmente, o reconhecimento de um
linfossarcoma linfobldstico nulo de um sub-
tipo T é essencial, porque o progndstico é
muito diferente para estes dois subtipos,
como ¢é visto na fig. 8, o que também
mostra o grande valor da nomenclatura
OMS para os outros principais tipos de lin-
fossarcoma e seus subtipos. Isto nos possibi-
lita distinguir dois grupos de acordo com o
prognostico atual: o grupo de bom prog-
noéstico inclui o prolinfocitico e o linfossar-

coma linfobléstico nulo e o grupo de pior

prognéstico inclui o linfoblastico T e am-
bos linfossarcomas imunoblasticos, T e B.

Prolymphocytic

| 10 20 30 40 50 60 )>60

Lymphoblastic

| 10 20 30 40 50

Immunoblastic

Reticulosarcoma

b

60 >60

JI 1 =
(o]

I 10 20 30 40 5
years

FIG. 7 — Distribuicdo de idade dos princi-
pais tipos de linfossarcoma com-
parada com aquela do reticulos-
sarcoma.

O tratamento que temos aplicado até ago-
ra (24) da um resultado remarcavel para o
primeiro grupo, enquanto que seus resulta-
dos ndo sdo melhores que os de anos atras
para o segundo grupo, que necessita de in-

tensa pesquisa de novas drogas, novas com-

binacdes e novos protocolos.
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G. MATHE

Non Hodgkins lymphomas according to T-B markers and cytohistology
“lZ/iq_IO/IOI E/El 7/7. 15/511 13/5 1

100%

Prolymphocytic, nodular"8"

18/20
13/15 10712y | | 7/8 157 1.1

u
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M R )
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25%
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Immunoblastic, diffuse,"B","T" null""
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/2 *including eorly leukemic sarcomas

10 20 30 40 50 60
months after diagnosis

FIG. 8 — Prognosticos dos linfosarcomas
de acordo com a dupla classifica-
cdo histolégica e imunoldgica.
Ver o valor da classificagdo his-
tolégica de Misset e col. (24) e
aquele da classificagdo imunolo-
gica de Belpomme e col. (1).

TUMOR DE BURKITT

Se o conceito simplista dado na Tabela
I1l ajuda muito o encontro de uma classifi-
cacdo pratica e util para os Linfossarcomas
comuns, ele ndo ajuda no conhecimento do
estagio de diferenciagdo das células linféides
B envolvidas no linfossarcoma de Burkitt
(26).

O verdadeiro tumor de Burkitt Africano é
composto de células blasticas que se asse-
melham a imunoblastos pelo seu citoplas-
ma (basofilico, pironinofilico e pelos va-
cliolos) mas sdo menores que as células dos
linfossarcomas imunoblasticos de células B
comuns (Fig. 9). Seu tamanho é aquele dos
linfoblastos. Se nao identificarmos o esta-
gio de diferenciacdo destas células ndo ha-
verd dificuldade para identificar o tumor

Africano, que é usualmente EBNA positivo
(11). Fig. 9.

T L

FIG.9 — Tumor de Burkitt. Células de
Burkitt infiltradas com macro6-
fagos ndo neoplasicos.

Da esquerda: aspecto citologico
na lamina.

Da direita: aspecto histologico de
uma seccao.
Na esquerda, no canto abaixo o
teste EBNA.

O problema é muito mais complexo com
o assim chamado de Tumor de Burkitt ndo
Africano que o mais frequentemente é
EBNA negativo (11). Foi recentemente
mostrado que o prognostico do Tumor de

Burkitt ndo Africano ndo € similar aquele
do tipo Africano (40. Se isto ndo prova que
é a mesma moléstia, este dado é um argu-
mento forte em favor da manutencdo desta
entidade.

As células neopldsicas foram mostradas
nascerem em centros germinativos por Man
e col. (19). Assim, os tumores de Burkitt
estdo na interseccdo dos 3 principais tipos
de linfossarcoma.
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Do Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

RESUMO: Os autores examinaram as ldminas de 264 casos preclassificados como Doenga De Hodgkin, per-
tencendo 159 ao arquivo do Dep. de Patologia da Fac. de Medicina da UFRGS e 105 ao arquivo do Instituto
de Patologia de Porto Alegre. Os casos foram classificados de acordo com as determina¢des da Conferéncia
de Rye em Predomindncia Linfocitaria, Esclerose Nodular, Celularidade Mista e Deple¢do Linfocitéria. Des-
tes 264 casos, 220 foram confirmados como Doenga de Hodgkin e com a seguinte distribui¢do: 93 casos de
CM; 55 casos de EN; 46 casos de DL; 11 casos de PL; e 15 casos ndo classificados. A incidéncia segundo a
idade evidencia uma maior concentragdo da DH dos 05 aos 20 anos, sendo que 76% dos casos ocorrem antes
dos 40 anos. H4 uma predomindncia do sexo masculino, numa proporgdo de 2:1. 91% dos casos pertencem
a pessoas de cor branca. Em 66% dos casos a 13 biopsia foi feita na regido cervical, seguida das regides axilar
e ingliinal e cavidade abdominal. Por fim os autores comentam seus resultados em fungdo de alguns aspectos
epidemiol6gicos e metodolégicos, comparando-os com os da literatura.

INTRODUGAO

Desde o trabalho inicial de T. Hodgkin,
em 1832, as informacgdes sobre a natureza
desta doenca tém aumentado de ano para
ano. Se bem que ainda ndo se tenham des-
coberto as causas da mesma, pelo menos
conseguiu-se estabelecer uma relagdo entre
os aspectos histopatolégicos e a evolugdo
clinica. A partir das classificagdes de Ro-
senthal, Jackson e Parker (citado em 1)
chegou-se a um consenso comum quanto &
classificagdo da Doengca de Hodgkin em
1966, na Conferéncia de Rye, baseado
principalmente nos trabalhos de Lukes, Bu-

tler e Hicks (7). O uso desta classificagdo,
além de permitir uma abordagem terapéu-
tica mais racional da D. H., facilita a com-
paragao dos aspectos epidemioldgicos desta
doenga nas diversas regioes terrestres.

Este trabalho, atendendo orientacdo da
DNC, através da CNLM, pretende fornecer
uma visdo da incidéncia da D. H. no Rio
Grande do Sul, além de salientar alguns as-

* Professor e ** Médicos-Residentes do Dep. de Patologia
da Faculdade de Medicina da UFRGS.
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pectos epidemioldgicos envolvidos na sua
caracterizagao.

MATERIAL E METODOS

Os autores examinaram 159 casos pré-
classificados como D. H. dos arquivos do
Dep. de Patologia da UFRGS, no periodo de
1945 a 1977, e 105 casos de D. H. do ar-
quivo do Instituto de Patologia de Porto
Alegre, RGS, no periodo de 1967 a 1977.
Dos casos que, do ponto de vista técnico,
ndo permitiam um diagnoéstico, eram con-
feccionadas novas laminas, sendo estas co-
radas pela Hematoxilina e Eosina, PAS,
GIEMSA e WF. Na apreciagdo deste mate-
rial os autores basearam-se fundamental-
mente nos trabalhos de Lukes, Butler e
Hicks (7), Butler (1) e Joachim (5) e clas-
sificaram a D. H. em 4 subtipos segundo o
que ficou estabelecido na Conferéncia de
Rye.

Foram classificados como D. H. forma
predominancia linfocitdria (PL) os casos
que apresentavam raras células tipicas de
Reed-Sternberg (RS), grande quantidade de
linfécitos, varidvel quantidade de histioci-
tos e eventualmente raros eosinéfilos. Fi-
brose e/ou necrose ndo eram observadas.
Como D. H. forma esclerose nodular (EN),
eram rotulados aqueles casos que apresen-
tavam poucas células tipicas de RS, nédu-
los de tecido linféide circunscritos por ban-
das de fibras coldgenas e que apresentavam
células lacunares (CL). Estes casos pode-

riam ter ainda nédulos pouco desenvolvi-
dos, com escasso coldgeno, assim como eo-
sin6filos e/ou plasmécitos em varidvel
quantidade. Ainda eram classificados como
EN, fase celular, todos os casos que tives-
sem um predominio de linfécitos, grande
quantidade de células lacunares e auséncia
de bandas fibrosas circunscrevendo nédu-
los. Todos os casos que apresentavam mo-
derada quantidade de células de RS, linf6-
citos em quantidade intermediaria entre a
PL e a DL, nimero varidvel de eosinéfilos,
plasmécitos e histiocitos, além de uma fi-
brose irregular, de fibras de reticulina, eram
diagnosticados com DH, forma celularidade
mista (CM).

Com alguma freqliéncia identificavam-se,
nestes casos, focos de necrose. A DH, for-
ma deplegdo linfocitdria (DL), apresenta
muitas células de RS tipicas, grau varia-
vel de células de RS pleomorficas, poucos
linfécitos, podendo apresentar ainda eosi-
néfilos, plasmocitos, células reticulares em
grande quantidade e necrose. Ainda dentro
do grupo da DL existe uma forma caracte-
rizada por uma escassez celular, mesmo de
células de RS e uma fibrose difusa de na-
tureza ndo colagena. Os casos, cujos aspec-
tos histopatologicos ndo permitiam enqua-
dra-los em nenhum dos 4 subtipos descri-
tos, eram colocados dentro da categoria dos
ndo classificados. Na medida em que os da-
dos eram disponiveis, em cada caso eram
anotados, ainda, sexo, idade e cor do pa-
ciente, além do local da bi6psia.
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RESULTADOS

Computados todos os casos diagnostica-
dos como Linfoma, de 1945 a 1977, do
Dep. de Patologia da UFRGS e de 1967 a
1977, do Instituto de Patologia de Porto
Alegre, atingiu-se a cifra de 656 casos, entre
os quais 264 foram diagnosticados como
Doenca de Hodgkin (DH). Apos exame des-
tas laminas 220 casos foram confirmados
como DH (Quadro I).

Quadio | — Material

UFRGS 1. PAT TOTAL
CASOS PRE CLASS COMO D. HODGKIN 159 109 264
CONFIRMADOS (apos revisiol 128 92 220
OUTROS DIAGNOSTICOS 26 10 36
MATERIAL INADEQUADO 03 01 04
CASOS COM 2 EXAMES 02 02 04

A distribuicdo quanto ao sexo mostrou
uma incidéncia duas vezes maior no sexo
masculino do que no feminino.

Quadro 1 — Doenca de Hodgkin
Distribuicdo dos Tipos Histolégicos sequndo a Raga*

T i BRAN. NAO B. NAO ES. TOTAL
PL 06 0 0 06
EN 15 01 o1 17
M 50 05 08 63
DL 24 02 06 32
NC 08 o1 o1 10
TOTAL 103 09 16 128

Quadro |1 — Doenca de Hodgkin
Distribuigso dos Tipos Histoldgicos segundo o Sexo
s

T Masc. Fem. No Espec. Total
PL 09 02 0 n
EN 33 n 0 56
oM 64 27 02 93
DL 28 18 0 46
NC 10 05 0 15
Total : 144 74 02 220

Dos 128 casos do Dep. de Patologia da
UFRGS, apenas 112 continham indica-
¢Bes quanto a cor, sendo que destes, 103,
eram brancos e 9 pretos.

* Material da UFRGS

Os casos do Instituto de Patologia néo ti-
nham indicacao da cor.

Uma apreciagdo dos locais de bi6psia re-
velou serem os linfonddios cervicais os mais
frequentemente biopsiados, seguidos em or-
dem decrescente dos linfonédios das re-
gides axilar e inguinal e da cavidade abdo-
minal.

Quadro IV — Doenga de Hodgkin
Tipos Histolégicos e Local de Biopsia

L

= 2 G

2 a2 = I =
o § z z 2 g a {t 2
7 Elzlel 2| 818l 2| 2|9!s
3] < z < 3 = S < z e
PL 06 03 02 0 0 0 0 0 /] 1
EN 42 04 02 04 01 01 0 0 03 57
cM 72 06 10 0 02 0 01 o1 07 29
DL 30 05 05 02 0 01 0 0 04 47
NC 08 03 01 o1 0 0 1] 0 01 14
TOTAL 158 21 20 07 03 o2 01 01 15 228

A andlise estatistica dos diferentes subti-
pos de DH mostra seremaCM ea DI as duas
formas mais frequientes no material da Fac.
de Medicina, enquanto que no do Instituto
de Patologia as formas mais freqlientes sdo
aENeaCM.
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Gréfico | — Incidéncia dos Tipos Histolégicos
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A anélise estatistica da incidéncia das di-
versas formas de DH nos dois coletivos
mostra que a forma mais freqliente é a CM
(44%), sequida da EN (28%), DI (22%) e PL
(%).

Fazendo-se uma andlise da distribuigao
da DH segundo a idade, observa-se que a
mesma predomina nos grupos etdrios mais
jovens. Do zero aos 20 anos as formas mais
agressivas da DH, isto é, a DL e a CM, sdo
mais frequientes que as formas mais benig-
nas como a PL e a EN. O pico médximo de
incidéncia da DH se localiza na faixa etéria
dos 15 aos 20 anos.

COMENTARIOS

Dos resultados: A percentagem de ca-
sos de DH em relagdo ao total de linfomas
diagnosticados nos dois servigos de Patolo-
gia mostra ser de 40%. Segundo Lennert, es-
ta propor¢do nos EUA é também de 40%,

Gradfico Il = Doenca de Hodgkin
Distribuicdo dos Tipos Histolégicos segundo a Idade
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enquanto que na Alemanha Ocidental e no
Japdo ela é respectivamente superior a 50%
e cerca de 10 a 15%, evidenciando assim
diferengas acentuadas na incidéncia desta
doenga. Nos paises economicamente desen-
volvidos e com alto padrdo de vida, a inci-
déncia da Doenca de Hodgkin em criangas é
baixa, ao contrédrio do nosso resultado, que
mostrou uma maior incidéncia da DH justa-
mente dos 5 aos 20 anos, enquadrando-se
mais no padrdo epidemiol6gico interme-
diario de Corréa e O’Connor (1). Nos paises
desenvolvidos a maior incidéncia se dd na
faixa etédria dos 20 aos 30 anos (7) e predo-
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minam as formas mais benignas da DH. A
analise estatistica dos diferentes subtipos
da DH revelou ser a CM a forma mais fre-
gliente com 44%, sequida da EN (28%), DL
(22%) e PL (6%), ao contrédrio do que en-
contraram Lukes, Butler e Hicks. No traba-
lho destes autores despontou a EN (40%)
como a forma mais frequente, seguida da
CM (25%), da DL (18%) e PL (16%).

Quanto ao sexo, onde a incidéncia nos
homens é de 60%, ndo hd diferenca quando
comparado com os resultados de outros au-
tores (1). A incidéncia quanto & cor é de
91% em brancos para 90% de pretos e mis-
tos. Considerando que a populacdo negra e
mista no RGS é de 9% (79 Censo do IBGE,
1960), concluimos que a DH tem a mesma
incidéncia nos dois grupos. Nos EUA, a
doenca de Hodgkin é duas vezes mais fre-
gliente em brancos (7).

Comparando os dois coletivos por nds
examinados, observa-se que enquanto no
material da UFRGS predominam a CM e a
DL, no material do Instituto de Patologia,
as forcas mais frequentes s0 a EN e a CM.
A distribuicdo dos tipos histologicos no ma-
terial do Instituto de Patologia estd mais de
acordo com as estatisticas dos EUA e da
Europa (Alemanha Ocidental e Dinamarca)
(6). A diferenca na frequiéncia das formas
de DH nos dois coletivos reside em parte
nas diferencas sdcio-economicas desses pa-
cientes. Os casos da UFRGS provém de pa-
cientes da Santa Casa de Porto Alegre, isto
€, pessoas de baixas condicdes sdcio-econd-
micas, enquanto que os casos do Instituto
de Patologia provém de pessoas de melho-
res condicoes sdcio-econdmicas.

Do método: o material foi classificado de

acordo com os critérios descritos para as di-
versas formas de DH, no tépico correspon-
dente a material e métodos. Estas formas
foram estabelecidas pelo Comité de Termi-
nologia Patolégica criado na Conferéncia de
Rye, N. Y., em 1965, e baseadas nos traba-
Ihos de Lukes, Butles e Hicks. Assim, as seis
formas descritas pelos autores foram redu-
zidas a quatro. Para nds, o maior problema
de classificacdo era representado por aqueles
casos que continham células lacunares, sem,
contudo, caracterizarem 0s casos tipicos de
EN, mesmo em sua fase celular. Nos verifi-
camos a presenca de células lacunares em
casos que as demais alteracGes morfoldgi-
cas caracterizavam uma CM ou uma DL.
Como as células lacunares nestes casos nao
eram tdo abundantes como na EN, fase ce-
lular, os mesmos eram classificados como
CM ou DL. Em parte ndés concordamos
com Butler, ao dizer que aqueles casos que
apresentam células lacunares e ndo apre-
sentam os elementos diagnosticos cldssi-
cos de EN devem ser classificados como CM
até que estudos sobre a evolucdo clinica
destes casos evidenciem seu comportamen-
to biolégico. Um fator adicional de dificul-
dades no diagndéstico das formas de DH foi
0 que para nos representavam formas de
transicdo. Estas geralmente mostravam ele-
mentos histo e citopatologicos de duas ou
mais formas, como PL e CM ou CM e DL.
Em algumas ocasides, estes casos eram en-
quadrados na categoria dos ndo classifica-
dos. Estas dificuldades no diagnéstico das
diversas formas de DH, como bem salientam
Lukes, Butler e Hicks, somente serdo redu-
zidas na medida em que exercitarmos a
nossa capacidade diagndstica examinando o
maior numero possivel de casos de Doenca
de Hodgkin.
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SUMMARY

A review of 264 cases of Hodgkin's di-
sease at the Department of Pathology of
the UFRGS and at the Institute of Patholo-
gy of Porto Alegre reclassify them accor-
ding to Rye. Statistical distribution and so-
me 'epidemiological aspects of this disease
in the State of Rio Grande do Sul have
shown: mixed cellularity type was the most
frequent, followed by nodular sclerosis ty-
pe, lymphocytic depletion type and lym-
phocytic predominance type. The high inci-
dence of the more agressive types of Hodg-
kin's disease in the young population was
remarcable.
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RESUMO: O ensino da citotecnologia é abordado considerando-se a importancia da citopatologia como es-
pecialidade, inserida na Anatomia Patoldgica. A caracterizagdo e as atividades do citopatologista par nivel

profissional sdo enfocados.

Uma Grade Curricular é proposta com o objetivo de padronizar a formagdo dos técnicos em citologia

e o reconhecimento profissional dos mesmos.

SUMARIO
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1. INTRODUGAO

A citopatologia como especialidade defi-
nida é relativamente nova, apesar de que te-
nha sido largamente aplicada no século pas-
sado como método de diagnéstico.

A dedicacdo de George Papanicolaou,
1941, e ao apoio e estimulo da ““American
Cancer Society” deve-se a expansdo do mé-
todo de indiscutivel contribuicdo na drea
de Salde.

No Brasil, o método vem se difundindo e
criand@ raizes, sendo hoje considerado uma
disciplina inserida entre os demais da Ana-
tomia Patoldgica.

Em 1970, a S.B.C., que tinha entdo co-
mo presidente a Dra. Dulce Castelar, consa-
grou a especialidade com a criagdo do Ti-
tulo de “Especialista em Citopatologia”,
concedido através de concurso, regulamen-
tado por um convénio entre a nossa Socie-

* — Palestra proferida no VIII Congresso Brasileiro de Citologia, 1978
**_—  Livre Docente em Citopatologia (F.M.U.F .Pe.)
Coordenadora de Cursos de Formacgéo de Citotécnicos (FUSAM/PE)
Consultora da D.N.C.
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dade e a Associacdo Médica Brasileira.

Vale ressaltar, portanto, que, dentre as
disciplinas da Anatomia Patolégica, ¢ a
Gnica, no momento, reconhecida pela Asso-
ciacdo Médica Brasileira como uma espe-
cialidade.

2. ENSINO
2.1 — DA CITOPATOLOGIA

Nos dias atuais, o ensino da Citopatolo-
gia se realiza nas Universidades, quer nos
cursos de graduacdo como disciplina eleti-
va ou optativa, ensinada como matéria in-
formativa, quer nos de pds-graduagdo. Tal
disciplina é oferecida aos alunos dos cursos
de Medicina e Ciéncias Biologicas, objeti-
vando iniciar no educando o interesse pela
especialidade. Além disso, também é ofere-
cido em nivel de pds-graduacdo nos cursos
de aperfeicoamento, mestrado, etc.

Sendo assim, afirmamos que o despertar
pela especialidade se faz em dambito univer-
sitdrio, nos cursos de formacdo e, apds a
graduacao, o recém-formado busca a habi-
litacdo e o aperfeicoamento necessario.

Assinale-se, ainda, que a Citopatologia
ndo se situa somente na Universidade; ex-
trapola esta drea de atuacdo e, com efi-
ciéncia, participa no campo profissionali-
zante de nivel médio, onde os cursos de
Citologia habilitam e qualificam o técni-
co (citotécnico) e auxiliar de Citologia,
respectivamente.

2.2 — DA CITOTECNOLOGIA

O Ensino da Citotecnologia no Brasil de-
veu-se a necessidade da formagdo deste pro-

fissional, a fim de atuar no Programa Nacio-
nal de Controle do Céncer.

E um dever assinalar que o referido pro-
grama foi implantado em 1972, pela Divi-
sdo Nacional de Doengas Cronico-Degenera-
tivas. Naquela ocasido, foi elaborado um
documento por uma equipe de técnicos, as-
sessorada pela OPAS, a qual dimensionou
as prioridades para a realidade brasileira, fi-
xando as normativas do programa:

— Implantacdo do Sistema
— Ensino e Pesquisa

— Prevencdo e Deteccao
— Tratamento

Observou-se que, para desenvolver as ati-
vidades do controle do cancer, além de uma
estrutura administrativa capaz de desenvol-
ver 0 programa, impunha-se a qualificacdo
do pessoal médico e ndo médico para de-
senvolver o programa planejado.

Em Auditoria Técnica Cientifica reali-
zada em 1976 pela D.N.C. foi identificado
o posicionamento do técnico de citologia
em relacdo ao mercado de trabalho nacio-

nal.
Resultou deste levantamento a oficiali-

zacdo de 4 Centros de Treinamento em Ci-
totecnologia na area do Ministério da Sau-
de e outros em Entidades Particulares devi-
damente credenciadas pela D.N.C.

Em face do exposto, a Divisdo Nacional
do Cancer concluiu que era indispensével
criar a habilitacdo de Técnico (Citotécnico)
e a qualificacdo do Auxiliar em Citologia,
bem como o estabelecimento de curriculo
m(nimo para os dois casos.

2.2.1 — Grupo de Citotecnologia

Por esse motivo, a Divisdo Nacional do
Cancer constituiu, em 17/01/77, o Grupo
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de Trabalho em Citotecnologia, que rece-
beu a incumbéncia de:

— caracterizar o Técnico em Citologia
(Citotécnico);

— caracterizar o Auxiliar em Citolo-
gia;

— formular a proposta para criacao da
habilitacdo e qualificagdo para o
trabalho, respectivamente;

— definir atribuicdes e limitacdes des-
ses profissionais, estabelecendo rela-
cOes com os demais profissionais da
drea de Citopatologia;

— formular a proposta curricular.

2.2.2 — Caracterizagao por Nivel Profissio-
nalizante:

— Técnico em Citologia (Citotécnico) —
A formacdo de Técnico em Citologia (Cito-
técnico) objetiva habilitar pessoal, a nivel
de 29 grau, a uma drea de Satde, para rea-
lizar leitura inicial das preparagdes citolo-
gicas (escrutinacdo ou “‘screening’’).

Essas preparacGes, ap6s a leitura inicial,
sdo encaminhadas ao Citopatologista, res-
ponsavel por todos os diagndsticos.

A formacdo do Técnico em Citologia (Ci-
totécnico) assume maior importancia por
conta da valiosa contribuicdo que presta ao
Médico Citopatologista. Convém ressaltar,
porém, que sua preparacao para o exercicio
profissional exige treinamento continuo e
especializado.

— Auxiliar de Citologia — a formacgdo do
Auxiliar em Citologia objetiva qualificar
pessoal, a nivel de 19 grau, para executar
tarefas estritamente ligadas ao processa-
mento técnico de amostras necessarias ao
diagnéstico citoldgico.

2.2.3 — Atividades Caracteristicas da Area
de Citopatologia, por nivel Profissio-
nal.

Cabe aos Técnicos de Citopatologia::

— Verificar a qualidade do material a ser
processado;

— Verificar o registro, a identidade e o
preenchimento das requisicdes;

— Numerar as laminas, preparando o ma-
terial para coloragdo e montagem, eti-
qguetando e encaminhando para o Se-
tor de diagnostico;

— Solicitar as solugGes e corantes;

— Executar outras tarefas correlatas.

Cabe aos Citotécnicos:

— Realizar a leitura de todas as prepara-
¢Bes citopatolégicas e encaminhar os
casos de citologia anormal (displasias,
Ca. "In situ” e Ca. Invasivo) ao Cito-
patologista, com os campos devida-
mente assinalados;

— Solicitar sempre que se fizer necessé-
rio a orientagdio do citopatologista;

— Participar ativamente da rotina do La-
boratério nos setores da recepgao,
processamento, arquivo e documen-
tacdo.

O Citotécnico devera estar capacitado
para a leitura de uma preparacdo citoldgica,
em 6 minutos (68 laminas em regime de
trabalho de 6 horas).

Apos a leitura de 5 a 6 casos um descan-
so visual se impGe.

3. CURRICULO / GRUPO DE TRABA-
LHO

O Grupo de Trabalho em Citotecnologia,
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anteriormente mencionado, desenvolveu as
discussdes iniciais em termos de definir o
perfil profissiografico do Técnico e do Au-
xiliar em Citologia, cuja habilitagdo ao tra-
balho, respectivamente, se pretende criar.

Apo6s essa tarefa, coube ao Grupo elabo-
rar a proposta curkicular para as duas cate-
gorias profissionais, considerando:
1. Na Lein©5.692:

1.1 — os objetivos gerais do ensino do
29 grau;
_ 1.2 — o objetivo especifico referente a
profissionalizagdo nesse Grau de ensino;

1.3 — as matérias do ndcleo comum;
2. A Resolucdo n© 02/CFE — minimo es-
tabelecido em termos de carga hordaria para

a formacdo do Auxiliar;
3. as regras para composi¢do do curriculo
pleno fixadas no parecer n® 353/71, do
Conselho Federal de Educagao;
4. as atividades peculiares da Area de Sau-
de e especificas da Citotecnologia.

A partir dai, foram selecionadas as disci-
plinas instrumentais e profissionalizantes,

_para compor a parte do curriculo relativa a

formacao especial, destinada a cada uma
das categorias profissionais propostas. Na
parte referente a Educacdo Geral, foram
atendidas as normas estabelecidas no Pare-
cer n® 353/71 CFE.

3.1 — CONTEUDO PROGRAMATICO
(Anexos 3.1.1e 3.1.2)

3.1.1 — DO TECNICO EM CITOLOGIA (CITOTECNICO)

O CONTEUDO PROGRAMATICO E CONSTITUIDO DE UMA PARTE DE EDUCAGAO GERAL E
OUTRA DE FORMAGAO ESPECIAL, COM A SEGUINTE DISTRIBUICAO:

FORMAGAO ESPECIAL

MATERIAS DE EDUCAGAO GERAL

INSTRUMENTAIS ' PROFISSIONALIZANTES

Comunicacdo Lfngua Portuguesa

e Literatura Brasileira
Expressdo Lfngua Estrangeira
Educagéo Artfstica
C H
12 360
Ciéncias Matemética Anatomia
Ciéncias F(sicas e Biologicas Histologia
W Fisiologia
10 300 Patologia Geral
Estudos Sociais Geografia/Histéria
c H OSPB
8 240 E.M.C.
Educagdo Ffsica
L h.
9 270
1€ = 30h Prética Profissional Organizag8o e Métodos
39C = 1.170h (Estégio Supervisionado) Citopatologia
Sa(ide Comunitéria
Comportamento Profissional e Social
C H
33 990
1C = 60h
Total de Créditos 82 = 2.760 horas 10C = 600h
c/ H

43 1.590h
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3.1.2 — DO AUXILIAR EM CITOLOGIA

O CONTEUDO PROGRAMATICO REFERENTE A EDUCAGAO GERAL SERA DE ACOR-
DO COM A LEGISLAGAO VIGENTE E O DA FORMAGAO ESPECIAL TERA A SEGUINTE

DISTRIBUIGAO:

— FORMAGAO ESPECIAL: QUALIFICACAO AO TRABALHO
ORGANIZAGAO E METODOS
CITOTECNOLOGIA

COMPORTAMENTO PROFISSIONAL E SOCIAL
— SAUDE COMUNITARIA

ESTAGIO SUPERVISIONADO (1C

= 60 hs)
c H
1C= 30hs
10 300
1 60 (estédgio)

4. CONCLUSOES

Com esta exposi¢do, esperamos ter aten-
dido o objetivo a que nos propusemos e, ao
encerrar, reafirmamos que o Ensino da Ci-
totecnologia tem dois enfoques bem carac-
terizados:

4.1 — Formacdo de Pessoal para uma
funcdo definida;

4.2 — Reconhecimento da funcdo pro-
posta como categoria profissional.

— Quanto ao primeiro, a procura de téc-
nicos para prestar concurso junto a Socie-
dade Brasileira de Citologia — ““Prova de

Suficiéncia” — atesta muito bem que a for-
macdo dos técnicos em Citologia tem sido
crescente;

— O segundo, reconhecimento como ca-
tegoria profissional, constitui uma preo-
cupagdo governamental em regulamentar
esta profissdo.

A criacdo do Grupo de Trabalho para es-
tudar o assunto, a elaboracdo da Grade Cur-
ricular e o encaminhamento da mesma aos
Orgdos competentes demonstram o interes-
se que o Ministério tem em atender as aspi-
racGes de todos aqueles que cuidam, se in-
teressam e apoiam a citotecnologia.
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SUMMARY

The Cytotecnology teaching approach is
on importance of the Cytopathology as a
speciality inserted in the Pathology. The
Cytopathology characterization and acti-
vities by professional level are focused.

A Curriculum Grade is proposed to stan-
dardize the technicians’ formation and
their professional acknowledgment in the
field of Cytology.
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RESUMO: Com a finalidade de se avaliarem as curvas de isodose fornecidas pelo fabricante da unidade de
Cobalto 60 “Eldorado 78" n© 34, foram efetuadas medidas de dose em profundidade e em uma linha per-
pendicular ao raio central na profundidade de 5cm com e sem filtro em cunha para diversos tamanhos de
campo.

Os dados relativos & porcentagem de dose profunda obtidos experimentalmente e através das curvas
de isodose fornecidas pelo fabricante foram comparados com os dados do Suplemento n® 11 do British
Journal of Radiology. A comparacdo mostra uma boa concordancia entre os dois primeiros e um desvio de
até bmm, entre os pontos 50%, em relacdo aos valores publicados pelo B. J. R..

Entre os perfis de feixe experimentais e os obtidos através das curvas de isodose fornecidas pelo fabri-
cante, também foi encontrado um desvio de até 2mm na regido de dose de 50%.

Uma tabela de porcentagem de dose profunda foi obtida a partir dos dados experimentais.

I - INTRODUGAO

Nos tratamentos radioterapicos, € muito de para diversos tamanhos de campo em

importante o conhecimento das caracteris-
ticas do feixe para a determinacdo exata da
dose absorvida em vérios pontos. Com esse
objetivo, na instalacdo de um novo apare-
Ilho vérias verificacBes devem ser feitas, sen-
do uma das mais importantes a das curvas
de isodose que acompanham o aparelho pa-
ra decisdo quanto a sua utilizacdo clinica.
Para isso, medidas de dose em profundida-

um “phantom’’ de dgua foram efetuadas e
comparadas com os valores obtidos das cur-
vas de isodose fornecidas pelo fabricante
bem como com os do Suplemento n© 11 do
British Journal of Radiology.
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Il — MATERIAL E METODO

Considerando-se que as curvas fornecidas
foram obtidas com uma cdmara Farmer de
0,6cm3 e as medidas neste trabalho foram
efetuadas com cdmaras de caracteristicas
diferentes com relacdo a volume, didametro
e tensdo de polarizacdo, diferencas pode-
riam ser esperadas em regides de alto gra-
diente de dose. Entretanto, tais diferencas
nao foram verificadas. Os sistemas utiliza-
dos foram:

1 — Eletrometro Victoreen modelo 555,
com camara 555-100-IC de 0,58cm de dia-
metro e 2,1cm de comprimento com volu-
me de O,1cm3, com 40 volts de polarizacdo
cujo sinal era lido em um voltimetro digital
de 3,5 digitos.

2 — Eletrometro Keithley modelo 602,
com camara Spokas de 1,14cm de diametro
e 1,96cm de comprimento com volume de
O,50m3, com 300 volts de polarizacdo cujo
sinal era lido também através de um volti-
metro digital de 3,5 digitos.

As medidas foram realizadas em um
“phantom” de dgua com sua superficie dis-
tando 80cm da fonte. Uma unidade de po-
sicionamento automatico “‘Scanditronix’’
foi usada para deslocar a camara de ioniza-
cdo paralela e perpendicularmente ao feixe
(figs. 1e 2).

Para cada tamanho de campo, foram rea-
lizadas medidas de perfil de feixe a bcm de
profundidade com e sem filtro em cunha,
para serem comparadas com aquelas obti-
das a partir das curvas de isodose. Porcenta-
gens de dose profunda foram também ob-
tidas para serem comparadas com os dados
do Suplemento n9 11 do B.J.R. e das cur-
vas de isodose.

11l — RESULTADOS
[11.1 — Perfil do Feixe

— Nas medidas de perfil de feixe sem fil-
tro em cunha, os dados experimentais e 0s
fornecidos pelo fabricante apresentaram
uma boa concordancia, mostrando um des-
vio de até Tmm no limite do campo proje-
tado a 5cm de profundidade, onde a por-
centagem de dose estd na regido de 50%
(com relacdo a dose maxima, isto é, a dose
no raio central a 0,5cm de profundidade)
(fig. 3).

— Nas medidas de perfil de feixe com fil-
tro em cunha, entre os dados experimentais
e os fornecidos pelo fabricante encontra-
mos um desvio de até 2mm no limite do
campo projetado a 5cm de profundidade
(fig. 4). Para trés tamanhos de campo as
curvas se apresentaram inteiramente deslo-
cadas cerca de 4mm (fig. 5). Foi verificado
que para estes o raio central das curvas for-
necidas estava fora de sua posicdo correta.

As medidas foram realizadas a 5cm de
profundidade? a fim de minimizar os efei-
tos de radiacdo secunddria proveniente do
colimador desta unidade.

[11.2 — Porcentagem da Dose Profunda no
Raio Central

No estudo da porcentagem de dose pro-
funda ao longo do raio central, foi encon-
trado um desvio de até 5mm, entre os pon-
tos de 50%, na comparacdo dos dados da
tabela do Supl. n© 11 do B.J.R. e os obti-
dos das curvas de isodose (fig. 6a). As Glti-
mas mostram boa concordancia com os va-
lores experimentais (fig. 6b). Dentre as cur-
vas fornecidas foi observada uma discor-
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Fig. 1 — Arranjo utilizado para a realiza¢do das medidas.

dancia apreciavel entre os valores no raio
central para os campos (5x15) e (6x15)cm,
onde um deslocamento de 8mm entre os

pontos de 50% (fig. 7a) pode ser facilmente
o_bservado‘ A curva correta € para o campo
(5x15) como é apresentado na fig. 7b.



50 JULHO/AGOSTO, 1978

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

Fig. 2 — Camaras utilizadas: Esq. — camara 555-100-1C; Dir. — camara Spokas.

IV — CONCLUSAO

De uma maneira geral, as curvas de iso-
dose fornecidas pelo fabricante estdo em
concordancia com os dados experimentais.

Entretanto, foram observadas discrepancias
significativas em algumas curvas, como: 1 —
descentralizacdo do raio central de curvas
com filtro em cunha; 2 — discordancia de
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Fig. 6b — Dados de porcentagem de dose profunda no raio central normalizados a 5¢cm de profundidade.
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Fig. 7a — Nao coincidéncia da porcentagem de dose profunda no raio central para campos equivalentes, entre as
curvas fornecidas pelo fabricante.
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porcentagem de dose profunda entre cam-
pos equivalentes; o que mostra a necessida-
de de uma verificagdo nas curvas de isodose
fornecidas.

Além disso, foram observadas diferencas
entre os valores de porcentagem de dose
profunda publicados pelo Supl. n® 11 do
B.J.R., os experimentais e os das curvas de
isodose fornecidas. Essas discrepancias po-

15
PROFUNDIDADE

20 25

(CM)

dem ser atribufdas aos novos desenhos dos
colimadores, melhoria da precisao e resolu-
¢ao dos sistemas de medida atuais e ao au-
mento da atividade especifica das fontes.

Para uso clinico, uma tabela de porcenta-
gem de dose profunda foi construida a par-
tir dos dados experimentais que sdo coinci-
dentes com as curvas de isodose fornecidas
(Tab. 1).
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Fig. 7o — Mesmos dados da Fig. 7a comparados com os dados experimentais e tabelados3, mostrando a coincidén-
cia da curva experimental e curva para o campo (5 x15). Normalizagdo feita a 5cm de profundidade.
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Tab. 1 — Tabela de porcentagem de dose profunda obtida através dos dados experimentais coinci-
dentes com as curvas de isodose, para a unidade de Cobalto “’Eldorado 78"’ n© 34.

PORCENTAGEM DE DOSE PROFUNDA  DFS = 80cm

Tamanho
Campo (cm) 0 4x4 5x 56 6x6 7x7 8x8 10x 10 12x 12 15x% 15 20 x 20
BSF 1,000 1,014 1,017 1,021 1,025 1,029 1,036 1,043 1,052 1,061
Prof. (cm)
0,5 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
1 95,4 98,0 98,1 98,2 98,3 98,4 985 | 985 98,5 98,5
2 87,1 92,6 92,7 92,8 929 93,0 93,2 93,5 94,0 94,0
3 795 87,0 87,4 87,8 88,0 88,0 88,3 88,9 89,2 89,6
4 12 81,0 81,9 82,2 82,5 82,9 83,3 84,0 84,8 85,2
5 66,5 753 76,0 77,0 72,2 77,9 78,5 79,3 80,2 80,8
6 60,8 70,0 710 72,0 72,2 729 73,7 74,7 75,8 76,4
i 55,6 65,2 66,3 67,2 67,9 68,3 69,3 70,3 714 721
8 50,9 59,9 61,2 62,4 63,2 63.9 65,0 66,4 67,4 68,0
9 46,6 55,4 56,8 57,8 58,5 59,5 61,1 62,4 63,2 64,0
10 427 51,3 525 53,6 54,7 55,6 57,0 58,2 59,3 60,2
1 39,2 47,2 48,2 49,7 50,8 51,9 53,4 54,5 55,9 56,6
12 359 43,5 448 45,8 46,9 479 49,6 51,1 52,0 53,2
13 329 40,2 414 42,5 43,5 445 46,4 475 48,7 50,0
14 30,2 373 385 39,5 40,5 415 43,2 44,8 46,0 47,0
15 27,7 34,4 356 36,6 37,6 38,6 40,2 415 42,8 442
16 25,4 318 329 3‘3,9 348 35,7 374 38,8 40,0 41,5
17 233 295 30,5 31,56 326 335 35,2 36,5 37,7 39,0
18 214 27,3 28,2 29,1 30,0 30,9 325 34,0 35,0 36,7
19 19,6 24,7 25,7 26,8 27,8 28,8 304 31,7 32,8 346
20 18,0 29 238 24,8 258 26,7 28,2 29,5 30,8 32,6
21 (16,7) (21,0 (22,0) (22,9) (23,7) (24,5) (26,0) {27.3) (28,8) (30,7)
22 (15,3) (19,3) (20,4) (21,3) (22,2) (22,9) (24,2) (25,5) (26,7) (28,8)
23 (10,8) (17.,6) (19,0) (19,9 (20,6) (21,4) (22,6) (23,8) (25,0) (27.,1)
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SUMMARY

In order to evaluate the isodose curves
furnished by the manufacturer with “Eldo-
rado 78" Telecobalt unit, measurements of
the percentage depth dose in the central
ray and beam profile at 5cm depth were
done.

The experimental values of the percen-
tage depth dose and from isodose curves
furnished by the manufacturer were com-
pared with those values published by Bri-
tish Journal of Radiology Suplement 11
and a desagreement was found in some
cases.

The experimental values beam profile
were compared with those obtained from
isodose curves furnished by the manufactu-
rer.

A table of percentage depth dose were
made from the experimental values for cli-
nical use.
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Oncologia

A. M, Silvany Filho *

SILVANY, A. M. Diferenciagdo Celular — Um Problema em Oncologia. Rev. Bras. de Cancerologia, Brasflia,

28(4) : 61 — 73 — Julho/Agosto, 1978.

“Two cells are diferenciated with respect to each other, if while they harbour the same genome
pattern, protein which they synthetize is different’’. Jacob e Monard, 1963.

“An understanding of differentiation and growth is clearly a prerequesite to a basic solution of

cancer problem”’. Tyler. 1963.

SUMARIO: Este trabalho é uma revisdo do processo da diferenciagdo celular, enfocado, de modo especial,
em nivel molecular. O cancer pode ser considerado como uma doencga da regulagdo génica, fruto de uma
aberrante modificacdo da expressdo génica. Algumas situagSes préticas, afora o céncer, sdo também consi-
deradas no escrito, como, por exemplo, a metaplasia e a gradacdo histolégica dos tumores malignos.

Quando num grupo homogéneo de iguais ca-
racteristicas, sobressai-se uma unidade com aspec-
to distinto, diz-se que esta unidade é diferente.
Ser diferente é, assim, tornar-se desigual, ganhar
novas qualidades, distintas do comum.

O organismo humano é formado, fundamen-
talmente, de células diferentes no aspecto e nas
suas fungdes. E toda esta complexidade resulta de
uma unica célula — o ovo.

No curso da génese do novo ser, as células
primitivas — os blastdmeros vdo, progressivamente,
e ao mesmo tempo, tomando-se diferentes, num
crescimento desigual, mas harmonico. Todas as
mudancas surgidas nas células sdo feitas dentro de
um programa pré-estabelecido, de maneira que o
novo ser repete os pais nas qualidades genéricas.
Este fendmeno de surgirem novos e direrentes teci-
dos a partir de blastdomeros, na fase embrionéria,
foi denominado determinagdo. (17).

Citodiferenciagdo também é referido como
““modulagao” ou “expressao” por Weiss (32). Defi-
ne-se como a formagdo de um tecido a partir de
elementos comuns, denominados de células indife-
renciadas ou “stem cells’’, no organismo ja desen-

.

volvido. Esta modificagdo é mrmal e fisiologica-

mente irreversivel e a célula, uma vez iniciados os
fendomenos de transformacdo, atinge o ponto cul-
minante de sua programag¢do — em termos morfo-
l6gicos e funcionais. Persiste neste estado de com-
pleta diferenciagcdo, para morrer depois, sem rever-
sibilidade. Diferenciagdo é, deste modo, a faculda-
de da célula primitiva ou indiferenciada adotar no-
vo sentido morfoldgico funcional, passando por va-
rios estddios até alcangar o maximo para o qual foi
programada. Pode-se também dizer que é a pro-
gressdo do simples para o complexo; do homogé-
neo para e heterogéneo (14). Kauffman (22) con-
sidera a diferenciacdo como a adogdo de um modo
estavel de conduta biolégica por parte da célula.

A célula inicial de onde se desenvolvem as
demais para a diferenciagdo é conhecida como cé-
lula indiferenciada, célula de reserva, ‘‘stem cell”,
célula fonte, célula tronco, ou célula mée.

Na nomenclatura usam-se as terminagdes
gonias ou blastos como indicativos de células indi-

* Prof. livre de Histologia e Embriologia, de Anatomia e
Fisiologia Patolégica da Fac. Med. Univ. Federal da
Bahia — Patologista do Hospital Ana Nery — INAMPS,
Bahia — Da Comissfo de Oncologia do INAMPS. BA.
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ferenciadas. Por exemplo, linfoblasto expressa a
célula primitiva ou precursora do linfécito; esper-
matogonia, por sua vez, é a célula fonte ou indi-
ferenciada da linhagem sexual masculina. De ou-
tro lado encontra-se na literatura médica “epité-
lio germinativo”, com alusdo a capacidade proli-
ferativa destas células indiferenciadas.

Usemos agora uma linguagem figurativa para
tornar o problema simplificado. Uma manga, fru-
to da Mangifera indica, inicia seu desenvolvimento
como uma flor, na sua inflorescéncia, depois de fe-
cundada. Em cerca de 3 — 4 meses passa por vdrias
fases: ‘‘manguinha’’, ““manga maior”’, “manga de-
verde'’, por fim ““manga madura”, como posto na
figura 1. (Pag. 63)

Em termos comparativos, a flor seria a célula
indiferenciada, a manga maior, a manga de-verde,
fases intermedidrias e a manga madura, ponto ma-
ximo de desenvolvimento do fruto, seria a célula
diferenciada. Todo o caminho do desenvolvimento
constitui a citodiferenciagdo e a manga madura,
comparativamente, a célula diferenciada, o produ-
to acabado.

Voltemos, agora, a um exemplo pratico na
histologia. O epitélio escamoso do ectocérvice esta
representado na figura 1-A. Como se vé, no limite
epitélio-conjuntival, marcado por uma membrana
especial de adesdo e trocas (membrana basal) as cé-
lulas colunares, chamadas de “‘células basais”, dis-
pSem-se em Unica série. As células basais sdo as cé-
lulas indiferenciadas ou “tronco’’, de onde se origi-
nam as células intermediarias. Por fim, na superfi-
cie do epitélio, surpreendem-se células escamosas,
produto acabado do destino programado — a célu-
la diferenciada.

Tsanev e Sandov (30) utilisam uma nomen-
clatura especial para firmar as etapas:

Células basais — sdo prediferenciadas

Células intermedidrias — sdo protodiferencia-
das

Células superficiais — sdo diferenciadas

Como se podera concluir, as células indife-
renciadas tém relacdo N/P reduzida, com ntcleos
grandes e hipercromaticos e sdo capazes de pronta

divisdo, pois tém maior quantidade de DNA.

A célula basal divide-se por mitose nodal (*).

Essa diferenciacdo, desde célula basal até cé-
lula escamosa diferenciada, chama-se de “diferen-
ciagdo malpighiana”, pois foi descrita por M. Mal-
pighi, notével histologista primevo italiano (1628-
1694).

Enquanto se procede a diferenciacdo mal-
pighiana, as células intermediarias tornam-se cheias
de glicogénio. Em algumas circunstancias, a diferen-
ciagdo continua até a formacdo de uma célula cor-
nificada. A céluta basal é, entdo, a célula menos di-
ferenciada ou indiferenciada ou prediferenciada; a
célula escamosa, a célula diferenciada. Pode-se re-
lacionar diferenciacdo com plenitude funcional.
Ser diferenciada é, assim, ser célula matura, em
plena atividade funcional.

CICLO CELULAR E DIFERENCIAGAO

Bizzozero G., um erudito histologista italia-
no (1846-1901), reconheceu no organismo huma-
no trés grupos celulares principais, de acordo com
a capacidade de divisdo:

1. células labeis — células que constantemen-
te se dividem como, por exemplo, as células que
déo origem aos elementos figurados do sangue.

2. células estdveis — as que se mantém em
atividade funcional, somente se dividindo quando
submetidas a estimulos especiais. Exemplo: célu-
las hepaéticas.

3. células perenes — aquelas sem capacidade
de divisdo; sdo permanentes. A lesdo destas células
determina sua perda definitiva, sem substituicdo
(ex.: células nervosas ou neurdnios).

Pode-se afirmar que tanto mais diferenciada,
menor a capacidade de divisdo da célula. A célula
nervosa, por exemplo, da mais alta diferenciagéo,
nao se divide. )

* Mitose nodal — mitose de onde resultam duas células
filhas, uma das quais é semelhante 3 célula-mde. A mi-
tose nodal mantém a perenidade da linhagem celular.
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Duas definices devem ser preliminares as
consideragGes que adiante se fardo: “ciclo celular”;
“tempo de geragdo’’.

“Ciclo celular” — é a seqliéncia de etapas
metabdlicas pelas quais passa uma célula até sua
morte (como a célula nervosa), ou até a sua divisdo
em duas novas células.

“Tempo de geragdo’”” — intervalo decorrido
até que uma célula, fruto de uma divisdo celular,
volte a se multiplicar em células-filhas.

Em 1953, Howard e Pelc (19) separaram as
mitoses por intervalos — ‘““gaps’’. Na verdade, o
estudo do ciclo comegou com a descoberta da sfn-
tese do DNA, limitada a uma parte do ciclo ou da
vida de uma célula. Desta maneira, define-se, hoje,
o ciclo celular como contendo quatro principais
etapas, conforme o esquema da figura 2.

Completando o esquema, nota-se uma fase
Go (23) que retrata um perfodo de trocas metabo-
licas restritas, perfodo de existéncia real dubitati-
vo, teérico, de grande aplicacdo didética. As célu-
las indiferenciadas ou de reserva estariam nesta fa-
se, em uma espécie de perfodo de hibernagdo ou
de baixa atividade metabdlica celular. As células
completamente diferenciadas estariam na fase G1,
com alta sintese de RNA e elaboragdo dos seus
produtos especificos (1-11). A tradugdo do RNA
em protefnas, enzimas, é a melhor representagdo
da etapa caracteristica da diferenciagdo em termos

bioguimicos ou funcionais (25). A etapa ‘‘S""seria
da sintese do DNA com baixa producdo de RNA e
producdo quase exclusiva e minima de protefnas
estruturais (1). Na fase G2, o metabolismo de DNA
reduz-se somente a produ¢do de proteinas ligadas
aos fendmenos da divisdo celular. Segue-se a mi-
tose, com as fases conhecidas como profase, meta-
fase, anéfase e tel6fase, terminando o ciclo. A cé-
lula poderé ter longo G1 (células estaveis de Bizzo-
zero (¥) . A célula nervosa tem um G1 definitivo,
fazendo uma diferenciagdo terminal —DT ou DR.
O ovacito faz longa préfase |, persistindo em dic-
tiéteno, por muitos anos.

COMO SE FAZ A DIFERENCIAGAO (revisdo
crftica)

Este é dos capftulos mais debatidos na mo-
derna biologia molecular. A soma de trabalhos ex-
perimentais é grande. Alguns aspectos, todavia,
merecem ser expostos.

O exame do nicleo de uma célula diferencia-
da, na fase G1 mostra zona de cromatina corada e
visivel a ML (heterocromatina) e zonas outras
onde a cromatina ndo é percebida, exibindo-se, em
condigOes especiais de observacdo, como filamento
(eucromatina). A heterocromatina é zona de genes
reprimidos, sem expressdo. Em outras palavras —
zonas de genes ndo funcionantes, porque estdo blo-
queados. A eucromatina traduz zonas de expres-
sdo genética de genes desreprimidos, em plena
atividade, produzindo m—RNA, com a célula em
atividade de sintese protéica (7).

Os trabalhos de Tsanev e Sendov (30), am-
parados com estudos matematicos e computoriza-
dos, mostram que a diferenciacdo é relacionada
com um impedimento seletivo da transcri¢do gené-
tica, de natureza multifasica. De outro lado, a dife-
renciagdo é influenciada por processos indutivos
citoplasméticos e de substancias que se originam
de células e tecidos vizinhos (15-26).

A importancia do citoplasma é excelente-
mente provada com os experimentos de transplan-
te nuclear de Gurdon e Brown (16). Tomando um
blastomero de moérula de jia, por micromanipula-
¢do aspirou, com micropipeta, o nicleo, fazendo-o
uma célula anuclear, possuindo, de resto, apenas
citoplasma. Depois procedeu ao transplante, para
este citoplasma, de nicleo de uma célula intesti-
nal ciliada, portanto jé diferenciada, de girino e ob-
teve nova moérula, com posterior desenvolvimento
de uma jia sem defeitos (vide figura 3). (P4g. 65)

A explicagdo deste fendmeno enseja as se-
guintes consideragGes: na célula diferenciada o ge-

* No nosso entender, a célula hepética, para alguns, co-
mo em fase Go, faz apenas G1 longo. Verdadeiramen-
te, dever-se-ia admiti-la como Go, a célula indeferen-
ciada, como a espermatogonia.
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noma é completo como em qualquer outra célula
do mesmo organismo. Assim, a célula beta da ilho-
ta de Langhans, no pancreas, por exemplo, que sin-
tetiza, como seu produto principal, uma proteina
de exportacdo — a insulina, tem, no genoma, as
mesmas possibilidades da sintese para muco, TSH,
FSH, etc... de outras células do mesmo organismo.
Apenas, por necessidade deste organismo, dentro
do seu “‘programa’’ acha-se determinada a sintese
de um produto, codificado quimicamente, através
um grupo especial de genes. Os demais, desneces-
sarios programaticamente para esta célula, como os
que comandam a produgdo de muco, mioglobina,
etc..., estdo reprimidos. Na experiéncia de Gurdon,
por exemplo, a célula intestinal do girino tinha a
maioria dos genes desnecessarios reprimidos, pro-
vavelmente por histonas especiais proteino-blo-
queadoras. Ao contrério, nas células primitivas sem
determinacdo, multipotentes como os blastdmeros
da mérula, os genomas estdo disponiveis para fu-
tura determinagdo. Quando se transplantou o nu-
cleo daquela célula intestinal do girino, ja determi-
nada, para o citoplasma de uma célula indiferencia-
da, como do blastdmero, substancias no citoplas-
ma desreprimiram o genoma, fazendo o nucleo
voltar a ter suas qualidades primitivas.

S3o também importantes no entendimento
da diferenciagdo os experimentos de fusdo de
células, como os realizados por Harris (18). Assim,
nucleos de eritrocitos de galinha, fundidos com
Hela Cell (*) reassumem a transcri¢do e sdo sinte-
tizadas ‘“‘proteinas de passaro’’ no citoplasma, de-
pois de alguns dias. O nucleo do eritrécito com ge-
nes bloqueados, inativos, foi capaz de reassumir o
comando da sintese da hemoglobina de pdssaro,
reativado por estimulos citoplasmaticos. Diferen-
ciacdo celular deve ser agora entendida como in-
teragdo entre citoplasma e genoma (10).

O blastdmero seria uma célula totipotente.
A medida que se procede & formagdo de tecidos
especializados, as células restringem a “‘capacidade
prospectiva’’ (8) e vdo-se capacitando, pela restri-
¢do ou selecdo de genes, a ter uma “significagdo
prospectiva’ (8). O “genoma efetivo’’ (13) é aque-

le grupo de genes que atuam no pleno exercicio
funcional da célula diferenciada. A este ponto esta
célula tem um fendtipo especial, esperado.

Na nossa maneira de ver, uma célula mobili-
za uma cole¢do de genes comuns a todo o universo
celular orgénico, gragas a cujas fungSes a célula
sintetiza as proteinas de seu préprio uso, ou “se-
dentérias’’ ou “‘constitucionais’’. Todavia, as célu-
las mobilizam “‘baterias’’ diferentes de genes para o
exercicio de sua funcdo especifica. Sdo estes genes,
do ponto de vista biomolecular, que marcam sua
diferenciacdo. Eis porque Foulds (13) sugere a
existéncia de um ‘‘genoma total’’ (todas as baterias
genéticas), o que equivale a dizer o contetido global
de genes da célula. Jamais as células de metazoério
utilizam, a um s6 tempo, todos os seus genes, toda
sua capacidade de atuagdo génica. Nas células in-
diferenciadas ou totipotentes, os genes sdo dispo-
niveis para qualquer solicitacdo executiva, mas a
efetiva acdo génica se faz de modo ordenado, den-
tro do plano harménico do organismo programa-
do.

Durante a diferenciagdo, mobiliza-se, assim,
um grupo de genes especiais — é o ‘““genoma efeti-
vo”’ (13). Em determinadas circunstidncias — como
na metaplasia — um determinado grupo de genes,
do genoma global poderé ser ativado e “expresso”.
E o que Foulds considera o “genoma facultativo”.
A célula assume um fendtipo oportuno. Na célu-
la tumoral maligna a solicitagdo esdrixula, des-
propositada, fora do plano harmonico do organis-
mo, genes do “genoma global’’ poderdo ser ativa-
dos e, desta maneira, as células de um “oat cell car-
cinoma’” do brdnquio podem sintetizar ACTH,
TCH, GH, etc...

Como refere Dustin Jr. (9), “o citoplasma pa-
rece ter o maior papel no desenvolvimento de to-

* Células cultivadas de um carcinoma espinocelular da
paciente — Helen Lane (He.La), também referida co-
mo Henriqueta Lacke, desde 1951 em Baltimore (John
Hopkins Hospital). O cultivo se mantém agora em mui-
tos laboratérios, Estas células tém sido de muita utili-
dade em trabalhos experimentais.
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das as potencialidades do nlcleo e assim esta
envolvido na diferenciagéo.

O funcionamento de um gene ndo é autd-
nomo (25), carecendo de estimulos propriocepti-
vos ou extraceptivos para fazé-lo atuar. No mo-
delo normal, os estimulos promovem respostas gé-
nicas adequadas, inclusive atendendo aos meca-
nismos homeostdtivos. Atuando diretamente so-
bre os genes, ou indiretamente, de maneira epigené-
tica e por mecanismos alostéricos, a regulacdo po-
de ser alterada e promover modificacdo na condu-
ta biologica da célula, resultando disto o apareci-
mento de fendtipos indesejaveis, como, por exem-
plo, sucede no cdncer. Desta maneira, o processo de
diferenciagdo pode ser definido, em termos géni-
cos, como inducdo, ativagdo ou desrepressao de
diferentes sistemas-génicos, em diferentes células
(12).

Fatores extracelulares ecoloégicos (meio
interno), tais como substancias originadas de célu-
las vizinhas e tecidos (15 — 34), influem na diferen-
ciagfo. A interagdo tissular especifica ganha, tam-
bém, desta maneira, papel na diferenciagdo. Esta in-
teragdo poderd ser o simples contato entre células.
Porque as mitoses sdo pré-requisitos para a diferen-
ciagdo — as calonas (*) tém, de igual modo, alguma
parte na diferenciagdo. A citodiferenciacdo ¢é
um processo longo. Desde o estimulo até sua evi-
dente concretizagdc, decorre certo tempo, deno-
minado de laténcia. Deve-se, porém, recolocar aqui
que a diferenciacdo “envolve modificagdes estaveis
e normalmente irreversfveis no programa genético”
(29), quando se trata de tecidos no organismo ja
formado. Desta maneira, a regulacdo da atividade
génica toma especial importancia.

A mobilizagdo génica, no sentido da diferen-
ciagdo, se faz com mobilizagdo sucessiva de genes
andlogos e diferentes, em cadeia ou cascata. A he-
moglobina, por exemplo, é formada por 4 cadeias
(tetrdmeros). Nos eritroblastos a hemoglobina fe-
tal é constituida por 2 mondmeros alfa e 2 mond-

. meros beta (20). Posteriormente, o gene responsa-
vel pela sfntesa da y-2, tem sua acdo bloqueada e
um novo gene responsédvel pela sintese da hemo-

globina do adulto, traduz, em RNA especifico, a
formacgdo do monomero beta. A cadeia delta, even-
tualmente sintetizada, é fonte de expressdo de um
novo gene (25). O mesmo acontece com a LDH
(9).

As histonas (as protaminas nos espermato-
zéides) bloqueiam os genes de maneira ndo espe-
cifica (29). Sdo agentes blogueantes, sem davida, e
que podem ser desbloqueadas por protefnas espe-
cificas. As histonas sdo responsdaveis pela cromati-
na que se mostra compacta ao estudo de M.L.
(30). As proteinas ndo histdnicas atribui-se pa-
pel na agdo desbloqueante das histonas. Este efeito
impede a superespiralizagdo do DNA (24) de ma-
neira que se faz possfvel a agdo do RNA — polime-
rase, ao longo da cadeia do DNA. Entre estas pro-
tefnas ndo histonicas, que provavelmente execu-
tam esta agdo desbloqueante, citam-se a proteina
4cida ou a porgdo residual da cromatina. Quando
estas fragcOes se associam as histonas para o desblo-
queamento, formam complexos insoltveis. Mesmo
quando a sfntese protéica se detém na célula, o
DNA continua desbloqueado. A Unica maneira da
célula livrar-se desta proteina ndo histonica é en-
trar em mitose. Apos reduplicar o DNA, “limpa-
se’’, por assim dizer, o DNA desta proteina des-
bloqueante (9). Entdo as histonas tornam-se a jun-
tar ao DNA, bloqueando-o. Desta maneira, habili-
ta-se a célula a uma nova programagdo genética
executiva. Eis porque também a célula metapla-
sica deve se dividir para metamorfosear-se e, ade-
mais, como neste momento, torna-se mais susce-
tivel a transformacdo cancerosa (22). Agora po-
de-se estabelecer, dentro do modelo de Tsanev e
Sperov (30), as seguintes etapas na diferenciagcdo
celular:

1) célula com DNA bloqueado

A célula indiferenciada tem o repertério ge-
nético sem expressdo. As histonas tém apreciavel

-papel.

* Calonas — termo usado por Bullough (5) para caracte-
rizar certas substancias complexas que,atuando sobre
as células,inibem as mitoses.
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2) célula desbloqueada

O DNA, bloqueado com genes estruturais
ndo ativos, ndo se expressa. No entanto, o desblo-
queamento ¢ realizado por proteinas ndo histoni-
cas, &cidas ou residuais, formando complexos com

a histona. O DNA livre torna-se susceptivel a agdo
dos operadores, substdncias sintetizadas através

dos genes operadores, e assim efetiva sua expres-
sao génica.

3) A célula estd em transigdo ativa quando
os genes estruturais livres do bloqueio das histonas
iniciam a sintese do RNA e das protefnas especifi-
cas, sob o estimulo de substancias ativadoras.

A diferenciagdo é, evidentemente, um proces-
so multifésico.

18 fase — célula esta bloqueada com genes es-
truturais inativos e ndo sintetisa proteinas especi-
ficas.

23 fase — célula desbloqueada em condicgdes
de ter seus genes estruturais ativados por substén-
cias ativadoras.

As substancias ativadoras sdo de origem
endoégena, embora estimulos externos possam
atuar sobre os genes reguladores, modificando o
mecanismo normal de a¢do génica.

Os estudos do controle da atividade genéti-
ca em bactérias usam, em geral, uma linguagem di-
ferente — Maniates e Ptashina (24) utilizam a pala-
vra repressores em lugar de ativadores. Estabele-
cem que, no Bacteriéfago lambda os genes sdo im-
pedidos de atuar por substancias repressoras, sin-
tetizadas por m.RNA transcrito de gene repressor,
bloqueiam o gene operador, impedindo sua expres-
sdo. Nos organismos superiores, Davidson e Britten
(6) admitem a acdo de ativadores que determinam
especificamente a expressdo de genes estruturais.
Faz-se, assim, um ‘‘controle positivo”’. O DNA
apresenta zonas de nucleotideos repetidos e zonas
de nucleotideos ndo repetidos. A seqliéncia de
DNA nio repetido define os genes estruturais sobre
0s quais atuardo os ativadores.

Quanto maior o namero de sfnteses protéi-
cas diferentes que realiza uma célula, nGmeros equi-
valentes maiores de m-RNA sdo transcritos em dife-

rentes sitios do seu DNA. Quanto mais diferen-
ciada, menor nimero de “‘sets” de genes expressos
no genoma. Puderam Britten e Davidson (3) esta-
belecer que um gene estrutural animal existe no
DNA como uma sequéncia ndo repetitiva de 1.200
nucleotideos.

As zonas de nucleotideos repetidos sdo inter-
caladas com as de nucleotfdeos ndo repetidos.

Os genes estruturais sdo ativados pelas “ba-
terias de genes’’, na acepc¢do preconizada por
Britten e Davidson. Cada gene pertencente a cada
bateria tem seu ponto especifico de atuagdo sobre
a area do DNA equivalente ao gene estrutural. Os
sftios de iniciacdo sdo marcados pela seqtiéncia de
nucleotideos repetidos. E todo o conjunto é ativa-
do em concerto. Esta seqiiéncia também é conside-
rada “sequiéncia receptora” (3). Serve também co-
mo sitio de reconhecimento para as macromolé-
culas ativadoras. A transcricdo sucede quando a
molécula ativadora liga-se a sequéncia receptora no
DNA.

DIFERENCIAGCAO NOS TUMORES

Existem algumas afirmagSes de que o tumor
¢, sobretudo, resultado da desregulagdo génica (26).
Jacob e Monod (21) e Pittot e Hildelberg (27)
sugerem que uma estabilidade anormal do controle
dos sistemas génicos determina o cancer. Por isto,
Kauffman (23) e Weistein (34) utilizam a expres-
sdo — “‘diferenciagdo aberrante”. O fendmeno assu-
me graus variaveis. Tanto maior a desregulagdo, tan-
to mais aparente a perda da diferenciacdo. Imagi-
nar-se, porém, que um cancer possa originar-se de
uma célula em diferenciagdo terminal, como uma
célula escamosa ou nervosa, é pouco crivel. A des-
regulacdo alcanga, seguramente, células indiferen-
ciadas ou protodiferenciadas em tecidos renova-
veis. Durante a divisdo, provavelmente, ou no cur-
so da metaplasia, com genes desbloqueados, atua o
cancerigeno desregulando genes, alterando (ense-
jando mutagdo) ou liberando genes ndo programa-
dos. Os antigenos onco-fetais, por exemplo,
despertam particularm'ente para este problema da
regulacdo génica. A producdo das proteinas ndo



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

JULHO/AGOSTO, 1978 69

programadas para o tipo de célula transformada
denota a expressdo de genes que deveriam estar
bloqueados. Os fatores que motivam a desregula-
¢do génica ou outros de natureza epigénica ou “in
puts’’ alostéricos, desreprimem novos genes e a cé-
lula tumoral inicia as sfnteses de produtos ndo pro-
gramados para seu modelo. Stonehill e Bendich
(29) usam o termo “‘expressdo retrogénica’’. Brit-
tem e Davidson (3) e Dustin, Jr. (9) admitem que
os oncdgenos modificam a regulagdo génica, libe-
rando genes cuja expressao somente se faz no pe-
rfodo fetal. Estas teorias sdo comumente rotula-
das como da “‘ontogenia bloqueada’ (28).

Weistein (34) acredita que muito mais que
defeitos de mutacdo, possa o cancer ser devido a
diferenciacdo aberrante. Pitot e Heildelberger (27)
afirmam que a estrutura bésica do DNA néo se al-
tera e as alteracdes na célula cancerosa sdo, mais
particularmente, na regulagdo génica, com origem
na sua maioria epigénica. Eis porque nos tumores
indiferenciados as células assumem aspectos em-
briondrios e sdo capazes de gerar antigenos encon-
trados em fetos (por exemplo CAE e alfa-feto pro-
tefnas). Persistindo algum sentido genético da pro-
gramacdo usual, poderdo ser encontrados elemen-
tos diferenciados, esdrixulos no seio de células
onde o mecanismo genético sofreu maior deterio-
ragdo.

A ativacdo de genes ndo programados, de no-
vo, explica porque ocorre a formagdo de cartila-
gem ou osso em adenomas pleomérficos ou a se-
cre¢do ectdpica tumoral de insulina (certos sarco-
mas), gonadotrofinas, MSH, ACTH, LH e TC em
varios tumores malignos, especialmente nos carci-
nomas broncogénicos.

Depois das mitoses, hd oportunidade de re-
programagdo génica e a influéncia de fatores cito-
plasmaticos, epigénicos, pode suceder (9).
METAPLASIA — Em certas situagGes, como de-

terminismos funcionais, ensejam  transfor-
magdes post-natais de um tecido em outro, morfo-
légica e funcionalmente distintos do que lhes deu
origem. Por exemplo: na eversdo do colo uterino,
o epitélio muciparo do endocérvice submetido a

condig¢des ecoldgicas desfavoraveis (ph 4cido, trau-
ma e acdo bacteriana), transforma-se em epitélio
escamoso a partir de células indiferenciadas. Ex-
plica-se: em nivel molecular, houve ativacdo de ge-
nes para uma diferenciacdo oportuna, adaptando-
se o tecido formado 3s exigéncias funcionais re-
clamadas. Na figura 4 (P4g. 68), sdo postas as idéias
sobre as principais ocorréncias na regulagdo génica.
Podemos assim resumir nossa interpretagdo: o de-
senvolvimento programado da célula termina com
a sua diferenciagdo; a necessidade de mudanca do
tipo morfol6gico e de funcdo, atendendo a um es-
timulo anormal, mas com finalidades adaptativas,
condiciona o aparecimento circunstancial de um
fendétipo celular diferente — é a metaplasia e, por
fim, a desregulagdo génica, a perturbacdo anéma-
la e despropositada do sentido da diferenciagdo
determinaré o céancer.

ASPECTOS PRATICOS DA DIFERENCIAGAO

O conhecimento deste processo torna possi-
vel compreender que os tumores malignos podem,
morfoloégica e funcionalmente, apresentar graus
varidveis de diferenciagdo. Broder/s, baseado em cri-
térios citologicos, estabeleceu quatro graus (I a
1V), de acordo com a maturidade alcancada pela
célula. A intensidade do hipercromatismo nuclear,
numero de mitoses, exuberancia do pleomorfismo
e a capacidade de formar estruturas esperadas do
tecido transformado, foram critérios fundamentais
para a graduagdo. Embora num mesmo tumor pos-
sam ser encontrados graus varidveis de diferencia-
¢do, a gradacdo poderd dar informes aceitdveis so-
bre o prognéstico e sensibilidade relativa do tu-
mor, as irradiagdes ionisantes e drogas radiomimé-
ticas. E inconteste, porém, que com o advento de
novas maquinas e metodologia na terapia pelas ir-
radiagGes, a lei de Tribondeau tornou-se irrele-
vante. Todavia, ainda constitui verdade dizer-se
que quanto menos diferenciado é o tumor, mais
responsivas se tornam as radiagGes ionisantes. So-
mente a presenga de células indiferenciadas e a mo-
bilizacdo oportuna de genes explicam a regenera-
¢do e a metaplasia.
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SUMMARY

This work is a review of the process of diffe-
rentiation, specially considered on its biomolle-
cular level. Differentiation is due to a selective
gens regulation mechanisms. Cancer could result of
an aberrant gens regulation. In this papper are also
presented some practical situations as for exemple
the phenomem of metaplasia and the histologic
grading of the malighant tumors.
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