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Jndice karyocinetico dos Blastomos malignos
por

Waldemar Castro
RAnatomo - pathologista

Assumpto do mais alto interesse pratico, sob o ponto de vista onco-
logico, e que merece estudado com carinho, constitue, sem duvida algu-
ma, aguelle que se relaciona com a questio tio importante da radio-sen-
sibilidade dos blastomas malignos.

Estudado o assumptono campo especialisado da histologia patholo-
gica, se nos offerece margem, a uma serie de pesquizas e de dados, os
mais curiosos e interessantes, sob o ponto de vista pratico.

Entre esses dados, devo assignalar, como sendo dos mais importan-
tes, aquelle que se relaciona com o chamado Indice de divisdo karyocine
tica, de De Nabias e Forestier.

Antes de entrarmos directamente no estudo do referido Indice ka-
ryocinetico, faremos como complemento indispensavel, ligeiras conside-
racoes sobre a Radiosensibilidade dos blastomas malignos.

Na verdade, como nos declara Regaud, nio ha, para a materia viva,
duas maneiras de reagir, em face dos Raios X e dos Raios do radium;
ha um s6 modo de reagir; e, a differenca que se observa no modo de
ser, em face das irradiacdes, por parte dos tecidos normaes de um lado, e
dos pathologicos de outro, notadamente os de natureza cancerosa, sio a
resultante meramente, de modalidades funcecionaes, particulares a cada
um desses tecidos.

As primeiras investigactes praticadas nos dominios da radio-sensi
bilidade, demonstraram desde logo, que a activdiade reproductora, era
um factor notavel, e quiecd primordial de sensibilidade.

Mas, logo a seguir, provaram os pesquizadores, que a radio-sensibi-
lidade, nfio éra uma propriedade de todo um orgfio, como se poderia
pensar; ella & dentro de certos limites, uma propriedade tecidual, pois
que, n'um determinado orgfio, comprehendendo tecidos varios, apenas
um, p. ex., desses tecidos, péde ser radio-sensivel, emquanto os demais,
podem ndo sel-o, ou entfo, possuirem radio-sensibilidade em menor es-
cala.

Constituem exemplos classicos, bem conhecidos, os testiculos e os
ovarios, orgfos nos quaes, se encontram tecidos de varios typos, com ra-
dio-sensibilidades differentes.

Limitado o campo de estudo e observacdes, aos tecidos, nio tardou
que os pesquizadores chegassem 4 conclusfio, de que, n'um determinado

~tecido, a sensibilidade &s irradiactes, é, em ultima instancia, uma pro-

propriedade inherente & especie cellular, pois, nos é dado encontrar,
n’esse tecido, cellulas refractarias, ao lado de cellulas extremamente
sensivels, aos varios typos de radiacdes.

[P —

* Conferencia realisada durante as Jornadas Medicas do Centenario Farroupilha,
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Temos, no epithelio seminal, um bello exemplo de tecido, no qual
uma especie cellular, (as cellulas nutrizes) apresentam escassa sensibili-
dade, emquanto que outras, como as cellulas seminaes, sdo de alta sensi-
bilidade as irradiacdes. ‘

K, levando a analyse mais a fundo, se nos depara ainda, uma parti-
cularidade; é que, em uma mesma especie cellular, a radio-sensibilidade
estd sob a dependencia, ndo somente da idade, mas, sobretudo, de um
determinado estado funceional dos elementos cellulares.

Epthelioma baso-cellular

Os pesquizadores, em geral, estdo de pleno accordo, em reconhecer,
que na vida de uma cellula ha um momento dado de maior radio-sensi-
bilidade; e que, esse momento dado, tdo importante da vida cellular, é
o da divisdo ou multiplicacdo chromatinica.

Bohn, notavel em pesquizas dessa natureza, ja ha muito comprova-
ra, que os tecidos que se multiplicam, e crescem mais activamente, 30
exactamente os que apresentam maior sensibilidade as radiacdes.
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E’, rigorosamente, no momento em que a cellula entra na sua phase
de divisdo nuclear, que ella se torna mais sensivel as irradiacdes, tudo
fazendo crer, que os diversos typos de raios, actuam electivamente so-
bre a chromatina nuclear.

Ha, no entanto, um outro estado funccional da cellula, que condi-
ciona tambem a radio-sensibilidade, menos estudado, na verdade, que o
primeiro, mas absolutamente certo; esse estado é o do metabolismo nu-
clear intenso, verificavel ou apreciavel, mais facilmente, em certos ele-
mentos do typo glandular.

Observacdes feitas, em diversos orgfios glandulares, demonstraram,
gque o maximo de radio-sensibilidade, sempre mais fraca, que nos casos
de divisio cellular, coincide com o maximo de actividade nuclear se-
cretoria.

Os dois notaveis pesquizadores francezes, Bergonier e Tribondeau,
synthetisaram a questdo da radio-sensibilidade, na velha e classica lei,
que nos diz: :

A sensibilidade das ceHulas ¢ tanto malor, quanto maior for a sua
actividade reproductora e o seu porvir kalyunetleo, isto é, quanto mais
afastadas se encontrarem, do termo final de suas divisdes; o que; equi-
vale a dizer, em ultima instancia, que uma.cellula é tanto mais sensivel
as radiagdes, quanto mais joven, ou quanto menos avancada estiver, na
escala da differenciacdo especifica.

E’ forgoso, pois, concluir, dada a importancia da karyocme%e como
factor preponderante de radio-sensibilidade, que a maior ou menor sen-
sibilidade de um blastoma, variard fatalmente, de acecordo com o maior
ou menor numero de flguras de karyocinese, existentes no seio de qeus
tecidos.

Ora, sabemos que mnos tecidos blastomatosos, nfo existem sémente
cellulas em divisdo, em reproduecio, mas, ao lado destas, existe um nu-
mero elevado de cellulas, em estado de completo repouso, e, cuja radio-
sensibilidade, é muito menor que as prmieras, e sobre as quaes, fracas
doses de radiagfo, sdo impotentes para determinar sua destruicdo.

Assim sendo, para que o tratamento radio-therapico de um blasto-
ma, seja coroado de sucesso, tornar-se-d indispensavel, que as applica-
¢des se prolonguem, por tanto tempo, quanto necessario for, para que as
cellulas tenham, na sua evolucdo, attingido a phase de divissio, isto §é,
a phase de maior sensibilidade; assim sendo, 4 medida que se vio divi-
dindo e multiplicando, irdo soffrendo a accfo destructiva das radiacdes,
que por serem de fraca intensidade, nfo farfio sentir sua acclo sobre as
cellulas adultas, em repouso, nas circumvisinhaneas, que nestas condi-
¢oe s offerecem uma radio-resistencia relativa.

Cabe aqui, indagar agora, do tempo indispensavel que deve perdurar
ou actuar, as radiacgfes dos blastomas malignos.

Na opinido autorizada de Forestier e De Nubias, dois dos maiores
concerologos francezes da actualidade, sémente um meio existe, seguro
e imprescindivel, que nos poderd orientar, nfio sémente quanto ao tem-
po, que deverd actuar a irradiacio, mas tambem quanto ao grau de in-
tensidade desta. »

Esse recurso hoje considerado como elemento de grande valia, na
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orientacdo do tratamento radio-therapico, reside, no conhecimento do
Rythmo de reproduccdo cellular blastomatosa.

‘Constitue o estudo, desse rythmo de reproduccio cellular, o objec-
tivo principal do nosso estudo de hoje.

Foram, na realidade, Forestier ¢ De Nabias, que tiveram pela pri-
meira vez, a idéa de apreciar on avaliar o rythmo de reproduccio cellu-
lar dos blastomas malignos, praticando a numeracio das cellulas em di-
visdo, ao lado da numeracio das cellulas em repouso, e, estabelecendo
uma rela¢io das duas cifras medias, obtidas, de sorte a se ter uma ver-
dadeira imagem do rythmo de reproduccdo cellular. A’ essa relacio,
deram os autores, a denominacio de: Indice de actividade karyocinetica
dos blastomas malignos.

TECHNICA DO INDICE KARYOCINETICO

Para procedermos a contagem das cellulas em karyocinese, torna-se
indispensavel a utilisacio de pontos de referencia; mnessas condicGes,
utilisa-se um. quadrilatero de contagem, que se introduz na ocular do
microscopio; servird esse quadrilatero, ao mesmo tempo, para delimitar
uma determinada zona, em estudo.

A contagem das cellulas, torna-se uma tarefa facil, visto ser o qua-
drilatero sub-dividido, em varios quadradrinhos, nos quaes encontramos
pontos de referencia e de delimitacdo, como no quadrilatero para conta-
gem dos globulos sanguineos.

Praticada a numeracio, n'uma determinada zona do preparado,
passa-se & proceder a contagem, n’outra zona, & distancia, e assim sucees-
sivamente, exploramos a superficie do corte, de sorte a utilisarmos um
maior numero possivel, de campos microseopicos, e obtermos uma media,
que represente em ultima analyse, a imagem, tanto quanto possivel,
aproximada da realidade, no gue concerne ao Indice karyoecinetico.

Mas, na technica do Indice karyocinetico, ndo sio sufficientes ape-
nas, os cuidados que acabamos de indicar, isto & a obtencio de pontos
seguros de referencia, a delimitacio do campo a examinar, bem como a
exploracido de numerosos campos microscopicos, mas, tornar-se-hfio indis-
pensaveis, outras particularidades technicas, para o bom exito da prova.

Assim, devemos proceder, de accordo com os cuidados acima apon-
tados, nflo sémente em um, mas em varios cortes, correspondentes a zo-
nas differentes, da peca em estudo; devemos, alem disso, estudar zonas
ecom 0 maximo e zonas com o minimo de mitoses.

B’ de todo recommendavel, si houver facilidade de obtencdo, co-
Ther ainda um fragmento de tecido blastomatoso, num ponto differente
do primeiro examinado e submetfer esse fragmento ao mesmo estudo do
anterior,

Obtem-se dessa forma, a cifra media das cellulas em mitose, e mais
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a cifra media das cellulas em repouso, e, a relaclo dessas cifras, consti-
tuird o Indice de actividade karyocinetica do blastoma a estudar.

Ainda uma particularidade é indispensavel reter, na technica d=
contagem; é que, na apreciagio das diferentes flguraq de karyocinese,
Forestier e De Nablab, recommendam a contagem das cellulas, sOmente
nas duas phases mais visiveis da divisfo, isto é, na Metaphase e na Ana-
phase, sendo excluidas as demais figuras de karyocinese, por serem pou
co nitidas e, por conseguinte, de difficil interpretacdo as mais das ve-
zes; bem como, tambem, as cellulas portadoras de nuecleos monstruosos.

Quanto 4s cellulas em repouso, nenhuma restriccio foi feita pelos
autores, contando-se, por conseguinte as cellulas mneoplasicas visiveis,
ques e encontram no campo microseopico.

Taes sfo os dados geraes, para a verificagdo ou determmangao do
Indice karyocinetico, de De Nabias e Forestier.

Vejamos agora, algumas particularidades, concernentes 4 aplica-
cdo do referido Indice, n’alguns blastomas, em particular.

Nos Epitheliomas espino-cellulares

Nas formas espino-cellulares, ao contrario, encontramos uma evo-
lucio especial das eellulas neoplasicas, isto é, a evolucdo para a kerati-
nisacéo.

Observamos cellulas keratinisadas, isoladas ou dispostas em bulbo
de cebolla, formando as classicas perolas ou perlas corneas, constituidas
por cellulas que attingiram o termo final da sua evolucéo.

Taes cellulas sio excluidas, na apreciacio do Indice karyocinetico,
de accordo com a normma dos autores.

Nos Epitheliomas tntermediarios

A contagem é praticada, como para o typo baso-cellular, excluidas
as cellulas keratinisadas, que por ventura ahi existirem.

Nos Epitheliomas glandulares

Nos epitheliomas desse typo, em que as cellulas se dispdem sob a
forma de massicos uniformes’ ou continuos, recorremos ao quadrilatero
de contagem, como para os baso e espino-cellulares; mas, quando o epi-
thelioma affectar a disposicio pseudo-glandular, ou cavitaria, a nume
ragdo serd praticada sem o recurso do quadrilatero, o que tambem occor-
re quando os diverticulos cellulares apresentarem dimensdes reduzidas,
néo havendo, pois, necessidade de qualquer artificio, para a contagem
das cellulas; far-se-ha entdo a contagem, por cavidade ou grupos cellu-
lares isolados.
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Nos Epitheliomas cylindricos

A contagem das cellulas, nesses casos, far-se-ha nas paredes dos tu-
bos ou cylindros cellulares, sem o recurso do quadrilatero de contagem,
quando o seu diametro for pequeno, ou, ao contrario, com o quadrilatero,
quando o diametro da parede do tubo for superior as dimensdes do
campo microscopico.

Modo de utilizar o Indice karyocinetico

Segundo De Nabias e Forestier, o Indice karyocinetico nos apre-
senta, na sua sua escala de classificacdo, tres graus, a saber: Torte,
Medio e Fraco. '

O indice forte oscila entre 1/5¢ ¢ 1/100
“ ¢ medie “1/150 ¢« 1/250
forte “1/300 ¢ 1/500
Para um indice forte, variando de 1/50 a 1/100, o tempo de irra-

diagdo, utilisando-se uma determinada dose, sempre fraca, oscillari en-
tre 5 4 10 dias.

Bpithelioma perlado

(13 3
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Para um indice medio, entre 1/150 a 1,/250, o tempo oscillard en-
tre 15 &4 20 dias de irradiacéo.

Para um indice fraco, entre 1/300 a 1/500, o tempo oscillari en-
tre 25 4 30 dias.

~ Para os casos em que se verificar ausencia de mitoses, ou melhor,
quando nenhuma figura de mitose for encontrada, o indice karyocine-
tico do blastoma examinado serd considerado dentro da formula mais
fraca, isto €, de 1/500, exigindo, pois, uma accio radiotherapica prolon
gada de 25 a 30 dias, em dose fraca e rigorosamente determinada.

Um facto de grande importancia, que devemos reter, e que nac
deixa de ser extremamente curioso, é o da nenhuma relacio existente,
entre o typo histologico e o rythmo de actividade karyocinetica dum
determinado blastoma.

"~ De um lado, podemos observar epitheliomas espino-cellulares, de in-
dices fortes, emquanto que esse typo de blastoma nos fornece geralmen
te indices fracos, -de outro, podemos encontrar epitheliomas. baso-cellu-
lares, com indices fracos, quando geralmente sfo dotados de indices
fortes. Dahi, conclue-se logicamente, sobre a necessidade de se estabele-
cer systematicamente o indice karyocinetico, para cada caso a tratar,
em particular.

Affirmam De Nabias e TForestier que, em oncologia, nio deverd
prevalecer a divisdo absoluta dos epitheliomas, em radio-sensiveis de um
lado e radio-resistentes de outro.

Para esses oncologistas todos os epitheliomas sfo radio-sensiveis.

typo do blastoma radio-sensivel, o & pelo facto de apresentar, as mais
das vezes, um indice karyocinetico forte, entre 1/50 e 1/150 e ser sub-
metido a irradiacGes curtas, de pequenos intervallos, em doses fracas,
de sorte a attingir rapidamente todas as celluas em divisio, ou melhor
explicando, a irradiacio se faz sentir, n’um rythmo rigorosamente pa-
ralelo, ao rythmo de reproducdo cellular, de sorte a produzir a maior
_efficiencia possivel.

Ora, aplicada a mesma technica de irradiacio aos epitheliomas do
typo- spino-cellulares, de indice karyocinetico geralmente muito fraco,
nfo se verificarfio- os mesmos effeitos, que sobre os baso-cellulares, visto
ndo se observar um parallelismo entre o rythmo das drradiacdes e o
rythmo de reproduccéo, d’onde pois a aparente radio-resistencia.

De sorte que, nos dizem De Nabias e Forestier, todas as formas de
epitheliomas sdo radio-sensiveis, bastando apenas proporcicnar a dura-
cho da irradiacéio, bem como o seu rythmo, e a sua dosagem, 4s indicacdes
fornecidas pelo Indice karyocinetico.

B’ uma questdo de technica radio-therapica, na qual nfo podemos
entrar, e explicar, porque nfio conseguem os especialistas no assumpto,
um reajustamento completo das irradiacles, ao rythmo de actividade
reproductora, n’alguns epitheliomas espino-cellulares,

Algumas objeccies sobre o Indice karyocinetico

Algumas objeccdes tém sido feitas sobre o Indice kariocinetico, mas
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que, de forma alguma, tiram a esse importante dado oncologico, o seu
real valor.

Mme. Simone Laborde, por ex., fez a proposito do Indice karyoci-
netico algumas objeccdes, que foram devidamente refutadas pelos auto-
res desse precioso methodo laboratorial, que nos grandes centros scien-
{ificos estd sendo adoptado, com resultados plenamente satisfatorios.

Mme. Liaborde, referindo-se ao indice karyocinetico, diz:

Que o numero relativo das mitoses, é muito variavel, segun-
do as differentes regides de um mesmo blastoma, ndo dando
ao indice de reproduccio uma seguranca precisa.

Forestier, respondenda 4 essa objecciio, declara, que ao estabelecer-
se o indice de reproduceio de um’ blastoma maligno, ndo se
fard, em relaciio a um unico e exclusivo campo microscopico,
nem tampouco em relaciio & uma unica e exclusiva regifio do
blastoma, pois o referido indice, nada mais é do que uma
media da proporciio existente entre as cellulas em mitose e
as cellulas em repouso, consideradas varias zonas do mesmo
blastoma, bem como varios campos de uma mesma zona, da
mesma forma que, o indice leucocitario do sangue represen-
ta a media proporcional dos gl. brancos, media obtida ou
avaliada, com mais rigor, nfo s6 em varias laminas ou esfre-
gados do mesmo sangue, mas tambem, apds exame de varios
campos microscopicos de uma mesma lamina.

Uma outra objeccio de Mme. Laborde nos diz:

Que as cellulas de um blastoma, nfic se multiplicam, sémen-
te pelo processo da karyocinese, mas tambem, como os tecidos
em geral, pelo processo da divisio directa, que escapa a ob-
servacfio, dada a anarchia textural e estructural blastoma-
tosa.

Ora, é evidente que, si o indice karyocinetico, attingisse tanto as
cellulas em karyoecinese, como as que soffrem divisio directa, seria in-
contestavelmente um indice completo, verdadeiramente ideal; mas, mna
impossibilidade de sel-o, conserva mno entanto, seu incontestavel valor
comparativo, tomadas como base de apreciaciio, sémente as cellulas que
ostentam figuras de divisio ou mitosicas; e, alem do mais, ficou plena-
mente comprovado que, tomando por base, para avaliacio da actividade
cellular dos blastomas, tdo sémente as figuras de divisdo mitosica, a
orientacio por ellas fornecida, sdo de incontestavel aleance, sob o ponto
de vista radio-therapico.

Enfim, ainda uma terceira objeccio de Mme. Laborde, diz:
“Que as irradiacdes tém, por primeiro effeito, mudar o rithmo, segun-
do o qual se effectuam as mitoses, de sorte que o indice karyocinetico de
um blastoma, estabelecido antes do tratamento, varia no decurso da ir-
radiacfio, segundo modalidades diversas.

Tal objecciio nio procede, porque a exacta finalidade do indice em
estudo, é o de orientar, de modo seguro, o radiologista ou melhor, o tra-
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tamento radiotherapico, na sua phase inicial, da qual poderd depender a
conducta a seguir nas demais phases do tratamento.

B, quanto & inversio do rythmo das mitoses, no decurso da irradia-
¢do, e as numerosas figuras de karyocine que surgem, que reapparecem,
apds a chamada “phase de repouso completo”™ néo constituem verdadei-
ros signaes de multiplicacio cellular, mas exactamente ao contrario,
constituem, segundo Monod e Lacassagne, um signal de decadencia, pois

Aug. para obs. do I. Karyoeint. 900 D,

nada mais sdo do que mitoses degenerativas; e, é a propria Mme. Labor-
de quem affirma com Dustin, que: “No decurso do tratamento radiothe-
rapico, ndo ha grande interesse em ajustar as secces de radio as varia-
coes eventuaes do rythmo cinetico, rvesultante do proprio tratamento.
Nos primeiros dias, as cineses normaes desapparecem, e quanto as cine-
ses atypicas, que posteriormente apparecem, sfio votadas a degenerescen-
cia, seja qual for o modo de applicacio das doses utilisadas”.

Ora, si as figuras cineticas, que surgem mno decurso da irradiacio,
sdo formas de decadencia e degeneracdo, que interesse poderd ter a ve-
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rificaciio do indice karyocinetico, nessa phase do tratamento, qunando
elle exactamente traduz e indica o grau da verdadeira actividade karyo
cinetica, pela apreciaciio das figuras cineticas verdadeiras?

E, si ndo ha, no decurso do tratamento radiotherapico, como diz
Mme. Simone Laborde, grande interesse em ajustar as seccoes de radio
a4s variacdes eventuaes do rythmo cinetico, resultantes do tratamento,
nenhum interesse, ipso facto, haverd na verificacio do indice karyoci-
netico no decurso da irradiacio.

Fica, pois, elevado o indice karyvocinetico, ao seun justo valor, de
dado inicial de grande utilidade, na conducta do tratamento radio e ra-
diumtherapico dos blastomas malignos.

Ainda wma outra objeccio se tem feito ao Indice de Nabias e Fo-
restier, mas que nio invalida essa importante prova. R’ que, nio sen-
do levado em conta no referido Indice, as cellulas em divisdo directa e,
apresentando estas, a mesma sensibilidade em face das irradiacdes que
as cellulas em mitose, obtemos sempre e systematicamente indices de di-
visAo muito fracos e, nessas condiedes, somos conduzidos a irradiacoes
muito prolongadas, excedendo ao prazo estrictamente necessario.

Ora, como bem argumentam os autores, si na realidade este faeto
constitue uma falta, na applicacio do Indice de divisdo, s6 pode ser
uma falta salutar, porque é Immensamente preferivel fazer irradiacbes
prolongadas, com doses fracas, sem acefio nociva sobre os fecidos nor-
maes, do que arriscar irradiacdes fortes e muito curtas, deixando para
traz elementos neoplasicos nio destruidos.

Observacies

Possuo ja, em meu archivo, algumas interessantes observacoes, saf-
ficientes para trazer-me a conviceiio sobre o real valor dessa tio inte-
ressante prova laboratorial do campo da histologia pathologica. Para
nio proceder a uma fastidiosa leitura de observacoes, apenas apontarei
para comprovacao as seguintes:

I

Uma primeira observacio, de wma senhora, A. M., da elinica do
Dr. Varnieri, consta de um epithelioma baso-cellular da pelle do selo,
no qual o Indice cinetico attingin apenas 1/350, indice fraco, por conse-
gninte, havendo necessidade, por isso, de prolongar as radiacbes por mais
de 15 dias, afim de attingir as cellulas, & proporcio que iam se dividindo
lentamente e por conseguinte obter a extincciio do foco canceroso, con-
forme tratamento feito pelo distineto eollega Dr. Arthur Greeco.

11

Um 2.2 caso, do Snr. J. B., consta de um epithelioma malpighiano,
do typo intermediario, com Indice cinetico na proporcio de 1,/200, me-
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dio por conseguinte, e no qual as mesmas doses fracas, applicadas repe-
tidamente, conseguiram extinguir o foco canceroso em 15 dias, segundo
tratamento do collega Dr. Greceo.

I

Ainda um terceiro caso, do doente C. D., da clinica do Prof. Moy-
sés, portador de um epithelioma spino-cellular do rebordo gengival, e
no qual as radiacoes, de accordo com o typo do blastoma, deveriam se
prolongar, por um espaco de 25 a 30 dias, mas como o Indice cinetico
apresentou-se no caso, excepcionalmente, muito forte, isto é, mna relacdo
de 1/150, explica-se perfeitamente a razio pela qual a extinccdo do féco
blastomatoso verificou-se n’um espaco de tempo excepcional, isto é em
12 dias apenas, conforme tratamento pratico pelo collega Dr. Grecco.

Concluindo

Coneluindo, devo dizer emfim, que os factores que nos conduzem ao
Indice karyocinetico, sfio factores, sem duvida, parcialmente convencio-
naes, mas que, incontestavelmente, mnos fornecem um meio seguro de
comparacio, de um neoplasma a outro, e permittem, sobretudo, variar
a dose e o tempo de irradiaciio, em conhecimento de causa, o que até a
presente data, nfio se podia fazer, sinfo de modo vago e inpreciso. Alem
do mais, permitte-nos o Indice karyocinetico de Nabias e Forestier dis-
tinguir variantes de sensibilidade, em blastomas histologicamente seme-
Ihantes.



