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É feito um estudo sobre os diversos 
tipos de linfócitos e a sua inportân- 
cia em doenças linfoproliferativas. 0 
autor apresenta uma classificação des­
tas doenças e explica os transtornos 
imunolóffeos associados.
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INTRODUÇÃO AO ESTUDO DAS DOENÇAS 
LINFOPROLIFERATIVAS

atingirão estas proposições e todas as 
noções clássicas sobre as doenças ma­
lignas do tecido linfocitário e histioci- 
tário terão de ser revistas e analisadas 
à luz destes novos conhecimentos. En­
tretanto, como todos os conhecimen- 
ts atuais disponíveis são baseados nas 
classificações morfológicas clássicas 
e representam uma quantidade formi­
dável de informações, o estudo clínico 
e terapêutico ainda têm de ser ba­
seado nas mesmas.

Além do mais, as classificações de 
bases imunológicas disponíveis ainda 
não respondem às necessidades práti­
cas pois, se é possível classificar dc 
um modo mais ou menos preciso a. 
linfopatias malignas originárias do? 
linfócitos B, como a leucemia linfoci- 
tica crónica, e doença de Waldens- 
trõm, o mieloma múltiplo e certas for­
mas de lin fornas linfocíticos, o mesmo 
não se pode dizer no que concerne às 
condições malignas que teriam origem 
no linfócito T. Exceto certas afecções 
como a síndrome de Sézary, as outras 
condições permanecem bastante obscu­
ras. Destas a mais importante é a do­
ença de Hodgkin, na qual há uma 
profunda alteração na reatividade lin-

Os novos conceitos sobre a hetero­
geneidade da população linfocitária, 
constituída de linfócitos B, T e «nu­
los», vieram alterar profundamente os 
conceitos classicamente estabelecidos 
sobre as condições linfoproliferativas, 
da mesma forma que modificaram os 
conhecimentos sobre os estados de 
deficiência imunológica. (Hansen e 
Good). Com isto novas classificações 
tem sido propostas (Lannert, Lukes c 
Collins, Piessens), visando incorporar 
ao estudo dos linfornas e estados lin- 
foproliferativos estes novos conheci­
mentos. Estas classificações procuram 
fornecer a estas condições, bases fun­
cionais que permitam estabelecer cor­
relações mais adequadas entre os a- 
chados morfológicos c imunológicos 
dos estados linfoproliferativos e seu 
comportamento clínico e resposta tera­
pêutica. Indubitavelmente tais linhas 
de pesquisas dentro de alguns anos
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A classificação atual dos linfócitos 
é baseada em numerosos estudos so­
bre os efeitos da remoção de órgãos 
linfóides primários na resposta imuno. 
lógica. Estes órgãos são constituídos 
por estruturas linfoepiteliais deriva­
das das junções ecto-endodérinicas du­
rante a vida embrionária. Dois órgãos 
linfóides primários foram identifica­
dos: o timo, que é encontrado nas a- 
ves e nos mamíferos e a bursa de Fa- 
bricius, que somente é encontrada nas 
aves. Nos mamíferos é certa a exis­
tência de estruturas «bursa-equivalen- 
tes», talvez representadas pelas placas 
linfóides intestinais.

O timo é responsável pela «progra­
mação» dos precursores linfocitários 
de modo que os mesmos tornam-se ca­
pazes de realizar as funções específi­
cas conhecidas como «imunidade me-

BIOLOGIA DOS LINFÓCITOS: 
CÉLULAS T, B E NULAS

focitária T, cuja deficiência «permiti­
ria» a proliferação do uma célula ma­
ligna neoformada, a célula de Stern- 
berg. Todavia, no estado atual de nos­
sos conhecimentos, é impossível até 
mesmo asseverar se esta célula é de 
origem linfocitária («expressão poli- 
ploide de um linfócito alterado»), ou 
histiocítica (Hansen e Good). E mes­
mo no terreno das células B as noções 
ainda não se encontram suficiente­
mente firmes: muito recentemente Da­
vis (1976) estudando com marcadores 
de superfície os linfócitos da leucemia 
linfocítica crónica conclui que a 
«classificação de leucemia linfocítica 
crónica como doença pura das cé­
lulas B não é, no momento, justificá­
vel».

diada por células». Estas funções in­
cluem a sensibilidade retardada, a re­
jeição de enxertos, a reação do en­
xerto contra o hospedeiro, a defesa 
contra organismos intracelulares e 
possivelmente a prevenção da forma­
ção endógena de tumores. Os linfóci­
tos com estas capacidades funcionais 
são chamadas T (Timo-dependentes). 
Exper.mentalmente sua ausência pode 
ser provocada pela timectomia 
natal. O mesmo foi verificado em pa­
tologia humana, na condição caracte- 
rizada pela ausência congénita do ti­
mo, nas síndromes de Neozeloff e de 
DiGeorge. Nestas condições um certo 
número de áreas específicas, existen­
tes nos chamados «órgãos linfóides se­
cundárias (baço e gânglios) e deno­
minadas timo-dependentes ficam inte;- 
ramente vazias de células. A imuni­
dade mediada por células é inteira­
mente comprometida nestas situações 
(Hoyer e cols.).

Da mesma forma, a bursectomia e- 
fetuada num período embrionário pre­
coce resulta na total ausência de cé­
lulas B. As áreas denominadas bursa- 
dependentes existentes nos órgãos lin­
fóides periféricos ficam vazias de lin­
fócitos e de células plasmáticas, e a 
produção de anticorpos completamen­
te comprometida. Em patologia hu­
mana o modelo correspondente à bur­
sectomia das aves é representada pela 
agamaglobulinemia de Bruton (Good 
e cols., 1968).

Entretanto, embora estes experimen­
tos observações clínicas demonstrem 
a coexistência de duas populações lin- 
focitárias com diferentes funções, em 
circunstâncias normais a resposta 
imune ao estímulo antigênico resulta 
da cooperação entre estes dois tipos
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algumas destas células possam

Uma terceira classe de linfócitos foi

TABELA I

DIFERENÇAS ENTRE CÉLULAS HUMANAS B E T

11: 365 371, 1976H. med. atm.» Porto Alegre

Não
Sim
Não
Não

Sim
Não
Não
Sim

Imunidade celular 
Ausentes

Os linfócitos B e T não são distin­
guíveis pela sua morfologia à micros- 
copia ótica convencional. Porém tanto 
uns como outros apresentam uma sé­
rie de características que os permite 
identificar.

Os linfócitos T podem ser reconhe­
cidos pela sua capacidade de formar 
rosetas com os eritrócitos de carnei­
ros. Esta formação é denominada co­
mo «roseta E». Os receptores neces­
sariamente existentes na membrana 
dos linfócitos e que conferem esta ca­
pacidade não são conhecidos. Os lin­

fócitos Limo-dependentes do camun­
dongo apresentam um antígeno espe­
cífico de superfície denominado «teta». 
A existência de um antígeno seme­
lhante no homem ainda não foi com­
provada. O sôro heterólogo contra cé­
lulas límicas reage também contra os 
linfócitos do sangue periférico que 
formam rosetas E. Por isto acredita- 
se que este antisoro detccta um antíge­
no timo-dependente nestes linfócitos, 
motivo porque esta reação é utilizada 
também para identificar células do ti­
po T.

As células B podem ser detectadas

— Programado por
— Localização em 

gânglios
— Localização no 

Baço
— Função
— Imunoglobulinas 

de Superfície
— Rosetas E
— Rosetas EAC
— Rosetas EA
— Antígeno Timíco

B
Bursa - equivalente
Cortical, medular e 
Folicular
Polpa periférica
Branca e Vermelha 
Imunidade - humoral 
Presentes

recentemente descrita, denominada cé­
lulas nulas («nulls cells»), assim de­
signadas por não apresentarem as ca­
racterísticas das células B ou T. Al­
guns dados preliminares indicam que 

ser 
precursoras das linhagens tanto das 
células T como B, mas sua exata o- 
rigem e funções não ainda esclare­
cidas. As características principais dos 
linfócitos B e T são encontradas na 
Tabela I.

de células (Allison e Davies). Igual­
mente participam neste sistema as cé­
lulas macrofágicas («M»). Por exem­
plo, os macrófagos são essenciais para 
«apresentação» ótima do antígeno 
(«processamento do antígeno») aos 
linfócitos. Também para a produção ó- 
tiina de anticorpos pelas células B é 
essencial o auxílio de células T («hel- 
per T cells»).

T
Timo
Paracortical e
Perifolicular
Areas Periarteriolares
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Os linfócitos B podem ter imuno- 
globulinas em sua membrana, que po­
dem ser demonstradas com antisôros 
fluoresceinados contra imunoglonuli- 
nas humanas.

Os linfócitos B também podem ser 
identificados pela presença de um re- 
ceptor para porção Fc da imunoglo- 
bulina IgG que pode ser detectado in­
cubando estas células com uma gama- 
globulina fluoresceinada. Os linfócitos 
com o receptor Fc ligar-se-ão à ga- 
maglobulina e facilmente serão iden­
tificados em microscopia fluorescente.

Os linfócitos B e T também podem 
ser distinguidos pela sua morfologia 
na microscopia eletrónica de var­
redura: os linfócitos T apresentam 
uma superfície lisa, enquanto os lin­
fócitos B são revestidos por microvi- 
losidades.

As células macrofágicas («M») po­
dem ser detectadas pela capacidade 
que têm de formar rosetas com eri- 
trócitos (E) revestidos unicamente 
com anticorpo IgG (A). Por isto, este 
terceiro tipo de roseta é denominado 
«roseta EA» e caracterizam estas cé­
lulas M.

por vários métodos. Os linfócitos B 
tem um receptor para o complexo 
antígeno-anticorpo-compl emento que 
pode ser demonstrado utilizando eri- 
trócitos de carneiro (E) revestidos 
com anticorpos (A) e complemento 
(C). Misturando estes eritrócitos 
(«EAC») com linfócitos B há forma­
ção de rosetas denominadas «rosetas- 
EAC», similares às rosetas E forma­
das pelas células T.

MODELO PARA 0 ESTUDO DAS 
DOENÇAS LINF0PR0L1I ERATIVAS 
BASEADO NAS RESPOSTAS IMUNO- 
LÓGICAS DOS LINFÓCITOS AOS 

ESTÍMULOS ANTIGÊNICOS

não foi exposto ao antígeno. donde 
sua designação. Esta célula é encon­
trada na área perifolicular, B depen­
dente, dos gãnglios linfáticos. Ao que 
tudo indica, uma proliferação de célu­
las bloqueada a este nível resulta na 
leucemia linfocítica crónica e em cer­
tas formas de linfornas difusos bem 
diferenciados.

Ao ser introduzido o antígeno, uma 
série de modificações morfológicas 
são observadas nos gãnglios linfáticos. 
O antígeno é captado no centro do fo- 
lículo, principalmente na superfície 
das células dendríticas reticulares pe- 
rifoliculares (macrófagos) em íntima 
associação com linfócitos e induz a 
transformação blástica destes linfóci­
tos, resultando na formação dos «imu- 
noblastos». De acordo com Lukes as

Recentemente Lukes e seus colabo­
radores propuseram uma nova clas­
sificação dos linfomas baseados nos 
progressos atuais sobre a fisiologia 
linfocitária. Sua hipótese é baseada na 
presunção de que os linfomas expri­
mem diferentes estágios da diferencia­
ção normal observada nos linfócitos 
estimulados. Esta hipótese foi exten- 
dida por Piessens a todas as doenças 
linfoproliferativas. (Tabela II).

A primeira célula que pode ser re­
conhecida na linhagem linfocitária B, 
em virtude da existência em sua su­
perfície de imunoglobulinas, é o lin- 
fócito B «virgem», denominado por 
Piessens de B . Este linfócito ainda
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2 
consiste na linhagem das células T 
«memória» T e na linhagem das cé- o

lulas efetoras da imunidade celular, 
T : células matadoras («Killer cels»), 

4
células auxiliares (helper cells), 
etc.. No momento, não se dispõe de de-

várias etapas desta transformação 
linfocitária podem ser reconhecidas 
morfologicamente, com a formação 
em ordem e sucessivamente de pe­
quenos e grandes linfócitos clivados 
seguida pela formação de pequenas 
e grandes células não clivadas. O lin- 
fócito grande e não clivado que possui 
um abundante citoplasma corado for- 
temente pela pironina é, quase certa­
mente o imunoblasto, derivado do 
linfócito B. Estas células pironinófilas 
também são vistas em culturas de te­
cidos estimuladas. Como era de supor, 
encontram-se ausentes nos gânglios 
linfáticos dos portadores de agama- 
globulinemia de Bruton. Estes imuno- 
blastos, classificados por Piéssens co­
mo B2, são as principais células em 
divisão no centro folicular estimula­
do, enquanto as células clivadas são 
essencialmente células em repouso. 
Acredita-se que a proliferação de cé­
lulas ao nível da passagem do peque­
no linfócito perifolicular para imuno- 
blastos, dê origem à várias formas 
de linfomas linfocíticos, como será 
discutido nos próximos parágrafos.

A outra progénie do imunoblasto B
2 

dá origem à célula plasinática linfói- 
de (B ), que não somente apresenta 

•1
uma imunoglobulina em sua superfí­
cie, mas também é capaz de se- 
cretar esta imunoglobulina. Provavel­
mente a doença de Waldenstrõm resul­
te de um clone originário de células 
deste nível. O produto final da dife­
renciação das células B é a célula 
plasmática, classificada por Piessens 
como B . A malignização ao seu ní-

5
vel dá origem ao mieloma múltiplo.

Esta classificação é extremamente 
atraente e representa sem dúvida um 
avanço no conhecimento destas condi­
ções. Entretanto é preciso não esque­
cer que não se dispõe no momento de 
provas de que as morfologias destas 
diferentes neoplasias reflitam real­
mente este nível de diferenciação lin­
focitária a que supostamente perten­
cem. Trata-se apenas do que se pode­
ria chamar de uma hipótese de tra­
balho, cuja veracidade tem de ser tes­
tada em condições clínicas e experi­
mentais.

A maturação da célula T muito pre­
sumivelmente segue uma linha similar 
a das células B. Um linfócito T não

1 
comissionado poderá se transformar 
num imunoblasto T em contato com 

2
o antígeno. A progénie das células T

Da divisão do imunoblasto (B ) sur- 2
gem duas progênias distintas. Uma 
dá origem às células «memória» do 
tipo B (células B ), que são pequenos 

3
linfócitos destinados a «arquivar» a 
configuração antigénica a qual foram 
expostos e, ao serem novamente ex­
postos a mesma, reiniciarem o ciclo 
de transformação. Provalmente as cé­
lulas B dão origem também a qua- 

3
dros de leucemias linfocíticas cróni­
cas e de linfomas bem diferenciados, 
como sua célula ancestral B .

1



371

11: 365 374, 1976R. med. atm., Porto Alegre

BREVE DISCUSSÃO DOS 
DIFERENTES TIPOS 

DE DOENÇAS
LINI 0PR0E1FERATIVAS

tados pelos linfócitos B normais con­
tra os linfócitos neoplásicos.

Com estas restrições, a tentativa de 
classificação das doenças linfoprolife­
rativas B encontra-se sumariada na 
Tabela II, de ocordo com Lukes e Col- 
lins, modificada por Piessens.

A estes tipos, poderia acrescemar- 
se a forma reticulo-histiocítica M, que 
seria o reticulo-sarcoma do tipo M 
(Hensen e Good).

Por outro lado na Tabela III estão 
correlacionadas a condições em que 
foi possível de fato demonstrar a ori­
gem linfocitária, B ou T, de seus com­
ponentes celulares.

monstrações in vitro suficientemente 
claras destes diferentes estágios para 
poder-se tentar uma correlação dos 
mesmos com as diferentes doenças lin­
foproliferativas originárias das células 
T. Por isso não é possível efetuar-se 
uma classificação funcional das doen­
ças linfoproliferativas T. (Piessens)

Os métodos para tipar os linfócitos 
13 e T têm sido aplicados às doenças 
linfoproliferativas para determinar a 
natureza celular de seus componentes. 
Isto permitiu classificar estas entida­
des em doenças de linfócitos T ou B. 
Entretanto, como já foi salientado, 
estas classificações carecem de algu­
mas comprovações fundamentais, das 
quais a mais importante é a demonstra­
ção inequívoca de que os linfócitos 
que sofreram transformações malig­
nas retêm as mesmas características 
de membrana dos linfócitos normais 
dos quais provieram.

Por outro lado, a identificação dos 
linfócitos B baseada apenas na exis­
tência de imunoglobulinas de superfí­
cie merece algumas observações. As 
imunoglobulinas de superfície nestes 
linfócitos neoplásicos podem ter as se­
guintes origens, pelo menos teorica­
mente: 1) serem de fato um compo­
nente intrínseco da superfície celular, 
atestando a efetiva origem B do linfó- 
c5to; 2) resultar da adsorção passiva 
da membrana celular de imunoglobu­
linas solúveis presentes no sôro ou 
nos meios de cultura; 3) serem o 
resultado de uma reação imunológica. 
Seriam nestes casos anticorpos secre-

LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA AGU­
DA — a maioria dos linfoblastos na 
LLA não apresentam marcadores B ou 
T. Sua origem não pode sor demons­
trada pois, com os métodos atualmen- 
te disponíveis. Em cerca de 25% dos 
casos, entretanto, é possível provar 
(liie os linfoblastos leucêmicos formam 
rosetas E o que sugere sua origem T. 
Estes casos possivelmente teriam uma 
evolução mais aguda e seriam formas 
mais leucêmicas e tumorais, muito es­
pecialmente mediastinais.
LEUCEMIA LINFOCÍTICA CRÓNICA 

a maioria dos pesquisadores 
concorda que quase todos os linfócitos 
de uma alta porcentagem de casos 
de LLC são de origem B. Possivel­
mente o número de linfócitos T 
residuais é correlacionado com a ati­
vidade da doença e reflete o mecanis-

CLASSJLF1CAÇÃO IMUNOLÓGICA 
DAS DOENÇAS HUMANAS 
LINFOPROLIFERATIVAS
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TABELA Hl

AFECÇÕES BE CÉLULAS B:

AFECÇÕES BE CÉLULAS T:

3.

11: 365-374, 1976B. ined. atm.» Porto Alegre

1.
2.

3.
4.
5.
6.

1.
2.

4.
5.

É possível que esta forma represente 
apenas uma exteriorização leucêmica 
de um linfossarcoma T.
LEUCEMIA DE CÉLULAS EM CA­
BELEIRA («hairy cell leukemia») — 
Esta doença caracteriza-se por uma 
esplenomcgalia volumosa com a pre­
sença de células em cabei ira no san­
gue periférico. A verdadeira natureza

mo normal de rejeição destas células 
normais às células B leucêmicas.

Unia minoria de pacientes portado­
res de leucemia linfocítica crónica são 
da variedade T. Na série de Seligrnann 
isto representaria menos de 3% dos 
pacientes. A evolução destes casos é 
muito mais grave do que nas formas 
usuais e os linfócitos na periferia a- 
presentam mais o especto de «prolin- 
fócitos».

CLASSIFICAÇÃO BAS DOENÇAS LINFOPROLIFERATIVAS 
DE ACORDO COM O TIPO CELULAR ORIGINÁRIO

LINFOMAS LINFOCÍTICOS — os es­
tudos de células em suspensão prove­
nientes de pacientes com linfomas lin- 
focíticos demonstrou que existem va­
riedades B e T destes linfomas. O mes­
mo foi confirmado pelo estudo de cor­
tes de gânglios, estudado com diferen­
tes métodos, inclusive com microsco- 
pia de varredura. As formas nodulares 
de linfomas foram prevalentemente 
do tipo B e as formas difusas do tipo 
T. A. proporção de linfomas B e T é

Leucemia linfocítica crónica — quase todos os pacientes
Linfomas linfocíticos — cerca de 60 % dos casos. As formas B são mais 
comuns nos casos com histologia do tipo nodular e nos pacientes mais 
idosos.
Leucemia de células em cabeleira (origem histocítica?)
Doença de AValdenstrôm.
Doenças de cadeiras pesadas.
Mieloma múltiplo.

Leucemia aguda linfoblástica: em cerca de 25 % dos casos.
Leucemia linfocítica crónica: em raros casos atípicos, em geral exibindo 
grande esplenomegalia o curso progressivo.
Linfomas linfocíticos: cerca de 40 % dos casos. As formas T são mais 
comuns nos tipo de histologia difusa que ocorrem em pacientes mais 
jovens.
Síndrome de Sézary. Micose fungóide?
Doença de Hodgkin?

desta condição permacene obscura, 
mas a microscopia eletrónica de var­
redura demonstra a presença de vilo- 
sidades na superfície das células leu­
cêmicas semelhantes às dos linfócitos 
B normais. Entretanto o núcleo de­
monstra a presença de indentações 
semelhantes às dos monócitos.
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