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I - INTRODUCADO

A linfografia vem sendo utilizada des-
de 1957 tanto no plano experimental como com finalidade de
exploracao clinica do sistema linfatico. Em 1961 foi realiza
da pela primeira vez com finalidade terapéutica por Chiappa
e colaboradores (16) incorporando 1131

do.

ao Lipiodol ultraflui

Outros autores sucederam-se no em
prego do metodo e a experiencia foi se avolumando na litera
tura, no que diz respeito ao seu uso em doengas sistemicas

do aparelho linfo-reticular, neoplasias epiteliais malignas
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de orgaos pelvicos e melanoblastoma de membros inferiores

(1, 4, 9, 11, 12, 19, 23, 43).

Em 1965 Siegel (46) publicava sua ex
periénc ia com Ethiodol radioativo no tratamento do cancer
pélvico em 18 pacientes, como terapeutica complementar.No
decorrer do mesmo ano Calne e colaboradores (52) mostra
vam experiinentalmente a agao imunossupressora da injecao
endolinfatica de radionuclideos em caes transplantados de
rim, enquanto Kauffman e colaboradores (25) demonstravam
a maior sobrevida de aloenxertos renais em caes apés irra

diagao local do enxérto.

Nos anos subsequentes inumeros tra
balhos relatavam resultados obtidos no tratamento da leuce
mia linfatica cronica (10, 15) e da doenga de Hodgkin (18).
Paralelamente Cronkite (17) obtinha acentuada e prolongada
linfopenia com sessoes de 2 a 48 horas de irradiagao extra
corpérea de sangue ou de linha do duto toracico e, conse-
quentemente, um aumento do tempo de sobrevida de enxerto
de pele em bezerros. O mesmo metodo se mostrava de gran
de valia para o tratamento da leucemia linfatica cronica e
leucemia granuloc{tica cronica, parecendo todavia ser de
valor limitado nas remissces desta ultima entidade. Consta-
tou-se entao, que um fator limitante no uso da irradiacao
extracorpérea de sangue, no homem, e o acumulo progres-

sivo de dose hemolizante de irradiagao pelas hemacias.

Joel e colaboradores (24) obtiveram re
ducao do numero de celulas imunologicamente competentes
e retardo e supressao da resposta citotoxica anticorpica em

bezerros submetidos a irradiagao extracorporea delinfa do



duto toracico.

Trabalhos recentes vieram ressaltar
a linfopenia seletiva e o aumento do tempo de sobrevida de
enxerto de pele, determinados em animais de laboratorio pe

la injecao endolinfatica de radioisotopos (49).

Paralelamente, relatos de experiéncia
clinica em cancer de reto (20) e carcinoma mamario de pa
cientes que receberam irradiagéo paraesternal pés~ operaté
ria (48) poem em duvida seu efeito terapéutico para os refe

ridos casos e, realgam a sua agé{o linfopenica.

Wheeler e colaboradores (52) publica
ram sua experiéncia com Aul9 mostrando que dose.iguala
superior a 37 mCi seria capaz de duplicar o tempo de sobre
vida do aloenxerto renal no grupo tratado com relagaoao gru

po controle.

Outros autores considerando a grande
destruicao do nodulo linfatico e a acentuada linfopenia conse
quente a irradiagéo com 1131 sugeriram que esta tecnica po
deria sér de valia no preparo do hospedeiro para aceitar um

aloenxerto (51).

Confirmacao de tais achados foram fei
tas por Chiba e colaboradores (13) que assinalaram paralela
diminuicao da formagéo de anticorpos contra proteina estra

nha em animais linfopenicos.

Em 1968 Szabo (49) irradiando linfono
dos regiohais com injecao endolinfatica de substancia radio

ativa confirmava a eficiencia do metodo para prolongar a



sobrevida de aloenxerto em animais.

Entre todos os radioisétopos utiliza-
dos o Lipiodol marcado pareceu satisfazer melhor certos re
quisitos basicos tais como localizacao seletiva, adequada ra
dioatividade e auséncia de risco e de efeitos colaterais im-
portantes para o paciente. O contraste oleoso permanece no
nodulo linfatico. O iodo estavel do Lipiodol sendo substitui-
do pelo isétopo (1131) atraves de trocas iSnicas, e uniforme
mente distribuido, permancendo longo tempo nonodulo. Co
mo e um emissor primariamente, B, seu efeito dé irradia-
cao e praticamente confinado ao sistema linfatico, sem com
prometimento das substancias vitais adjacentes. Sua emis-
sao Y permite o registro cintilogréfico‘e possibilita portan
to, verificar a distribvuiggo do 1131 po corpd. Finalmente, seu
produto de degradacdo nao e toxico (16, 31, 42, 46), nao pa
rece afetar diretamente a medula ossea (10) e a irradiacao
hematica e inferior Equela que ocorre nos casos de tratamen

to de cancer de tireoide e de hipertireoidismo (7).

Em 1967 a Unidade de Transplante Re
nal do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo co
mecgou a empregar a injecao endolinfatica de Lipiodol 1131
na fase de pré—transplante, como medida imunossupressora.
Em um periodo de 4 anos a partir de entao 17 pacientés fo-
ram submetidos a tal .medida’terapéutica, sendo: 3 em 1967,
5em 1968, 5 em 1969 e 4 em 1970 (27,33). Ate entao a subs
tancia em questao nao havia sido usada como medida imunos

supressora em transplante humano.

Shfgata em 1968 (45) encorajado pelos

resultados obtidos em cdes, utilizou injecao endolinfatica de
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ouro radioativo em 6 casos clinicos de transplante de rim
obtendo linfopenia acentiada e persistente. A administracao
de Aul®8 em combinagao com azatioprina influenciou a linfo
penia em intensidade e duragao provando ser um metodo que
possibilitaria a redugao das doses habituais de azatioprina e
prednisolona prevenindo o desenvolvimento de complicagSes

pos operatorias.

Recentemente foram descritos marca
dores de membrana que permitem a di.sti.ngé'o entre linfoci-~
tos humanos T (timo-dependentes, respomséveis pelas rea-
coes de hipersensibilidade iardia) e B (timo - indepeundentes
responséveis'pelas respostas humorais) (29, 47). Os .linfo-
citos T possuem receptores de membrana para hemacias de
carneiro (E) que os torna capazes de formar rosaceas ao
passo que os linfocitos B, atraves de um receptor para C3 s
unem-se a hemacias tratadas por anticorpo e complemento
(EAC) formando rosaceas (3,18). Este metodo tambem per
mite a detecc¢ao de linfocitos humanos T e B em secgoes de

tecido linfoide atraves da aderencia.de EAC ou de E (47).

O presente trabalho tem como objeti-
vo estudar imunologicamente pacientes submetidos a irradia
cao endolinfatica com 1131 visando os seguintes itens, com-

parativamente nos periodos pre e pos irradiacao:

contagem dos linfocitos perifericos;

proporcao de linfocitos T e B, periféricos;

estrutura dos nodulos linfaticos;

presenga de linfocitos T e B nos nodulos linfaticos;

G o W DN e
i

- resposta "in-vitro" dos linfocitos perifericos a  fitoche-

maglutinina;
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6 - resposta a testes cutaneos de leitura tardia com antige-
nos de microrganismos e sensibilizacao primaria ao di

nitroclorobenzeno.



11 - CASUISTICA E METODOS

II.1. - Dinamica do trabalho

Do grupo de pacientes aguardando trans
plante na Unidade de Transplante Renal do Hospital das Cl_j_
nicas da Universidade de Sao Paulo, foram escolhidos ao
acaso, independentamente de sexo, grupo etareo e etiologia
da doenga priméria, 9 pacientes entre 13 e 45 anos, sendo 4
do sexo masculino (EMC, MR, SC e NER) e 5 do sexo femi-
nino (SN, EOL, MDC, SMA e HRO) (tabelal).

Foi utilizada uma solucao ultrafluida



de Lipiodol contendo 131 preparado por tecnica de  substi-
tuicao (fornecido pelo laboratorio de radio-farmacia do Ins-
tituto de Energia At&mica), com atividade espec{fica varian
do entre 2,5 e 4,7 mCi/ml., Um volume fixo de 5ml parac
da membro inferior foi injetado via 1infétic9 do dorsodo pé .
Desta forma doses totais de 25 a 45 mCi foram empregadas.
Fazem excessao 3 pacientes (EOL, MR e NER) que por difi
culdades tecnicas receberam a dose integral atraves de um

unico membro.

Objetivando minimizar o efeito sobre
a gléndula tireoide, do 1131 liberado pela progressiva meta
bolizagio dos esteres que compoem o Lipiodol, o "pool" de
iodeto sistéemico foi mantido permanentemente expandido mer
ce da administracao de repetidas doses de compostos ioda-

dos (solucgdo de lugol, iodeto de sodio).

O nivel atingido pelo Lipiodol no sis-
tema linfatico foi controlado radiologicamente, evidenciando
as estagoes de linfonodios atingidas. O extravasamento para

o sistema venoso foi controlado por cintilografia pulmonar.

Em todos os pacientes realizou-se du
rante um mes pos irradiagao a determinacao dos seguintes

parametros:

1 - Contagem de linfocitos periféricos - determinacao pre-
via dos valores basais em 3 colheitas sucessivas e 2 de
terminagoes por semana durante todo o periodo de estu-
do (tabela 2). Adotou-se como valor de referencia antes
do tratamento a media aritmetica dos valores encontra-

dos em exames feitos em tres dias diferentes: Os resul-



T A BETULA 1

Dados clinicos gerais

Nome Idade Sexo Diagnéstico
n® * (anos)
EMC
+

158 15 m GNC + HM
EOL

156 24 f GNC

MR

118 45 m GNC
MDC

160 22 f GNC

SC

4

163 5 m RP

SN

169 15 f GNC
NER

179 16 m GNC + PNC
SMA

173 13 £ RCS
HRO 30 f HR
GNC glomerulonefrite cronica

HM hipertensao maligna

RP rim policistico

PNC " pielonefrite cronica
RCS rim contraido secundario

HR

_hiplopasia renal

* numero de ordem do transplante na UTR
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tados das contagens efetuadas nos varios dias que se se-
guiram a injecao endolinfatica foram expressos em por
centagerh, em relagao ao nivel de referéncia com o fito
de homogeneizar os resultados, eliminando a diferenga
inicialmente existente entre individuos. Procedeu-se ao
ajuste das equag:(;es linear, quadrética‘ e cubica pelo m_é
todo dos minimos quadrados; calculou-se tambem o coe

ficiente de correlacao.

determinagéo da prevaléncia relativa de linfocitos tipo
Tie B no sangue periferico nas fnesmas amostras cita-
das no item anterior. Os valores obtidos antes e apés a
irradiagao foram submetidos ao mesmo tratamento mate
metico dos linfocitos periféricos (tabelas 3 e 4) e, alem
disso, foram comparados nas suas medias pelo teste ¢t

de Student.

estudo do nodulo linfatico mediante biépsia realizada pa
ra obtengao de linfonodio inguinal pre-irradiacao e 30
dias ap(')s., Neste material foi feito estudo anétomo-patg
légico e analisada a distribuicao de linfocitos T e B atra
vés do padrao de aderencia para eritrocitos de carneiro

(E) e complexos hemécia—anticorpo-complemento (EAQ) ;

apreciacao da variagao do tamanho de nodulo linfatico ir
radiado atraves de estudo radiografico no dia da irradia

cao e um mes apos; feita em 4 pacientes;

medida da resposta do linfocito periferico a fitohemaglu
tinina em 2 amostras no periodo pre-irradiacao e em

amostras semanalmente colhidas pos-irradiagao;

Verificagao da hipersensibilidade tardia "in vivo" pre e

pos irradiacao, atraves da resposta cutanea a diferentes

INSTITUTD DE £iZ3CA ATowia “‘I




TABELA 2

11

Linfocitos periféricos: contagem global e percentual

. contrg
Pacientes | le Pés - IRRADIAGEO
Dias | 0 1 4 5 13 15| 18 20 22 | 2 29
EMC | C, G.| 1165|712 (608 {528 {374 | 420 (232 (342 | 540 |49 | 420
C, P.| 100 61,1 52,1 45,3| 32,1} 36,0, 19,9| 29,3 46,3 42,0| 36,0
Dias | © 5 7 9 12 16 20 23 27 30
EOL | C. G,| 811 1242 (868 {1600 |780 | 660 [321 {208 | 637 |480
C. P,| 100 |153,0| 107,0{197,2| 96,0| 81,3| 39,5| 25,6{ 78,5 59,1
Dias | 0O 1 4 6 8 12 | 15 19 22
MR | C. G.[1190 | 992 {1040 {1071 11035 | 265 |1003 | 600 | 735
c. p.| 100 83,3 87,3 %0,0| 86,9| 22,2 84,21 50,4| 61,7
Dias | 0% 4 7 11 19 21 | 24 28 31
MDC | C. Go|2045 | 988 (158 249 652 | 748 |671 | 795 | 230
C. P,| 100 | 48,3] 7,7] 12,1| 31,8/ 36,5 32,8] 38,8/ 11,2
Dias | © 3 5 10 14 18 | 21 25 28 | 31
SC | C, B,[1516 1180 (530 {1350 0540 |1178 |680 941 | 680 918
C. P,] 100 | 77,8 34,9 | 89,0, 101,5| 77,7 44,8 62,0| 44,8 60,5
Dias | O 4 7 11 14 18 | 21 28 -
SN | Ce Go|1275 | 629 572 81 | 400 180 {538 | 315
C. P,| 100 | 49,3| 44,8 1 6,3} 31,3] 14,1 42,1 24,7
Dias 0 5 8 12 15 19 22 26 34
NER | C, G.|1593 | 768 693 |986 [946 | 873 |630 |798 | 912
C. P,| 100 | 48,2 43,5 | 61,8 59,3] 54,8 42,6| 50,0| 57,2
Diags | © 4. 111 14 17 25 | 28 32 34
SMA | C. G.|3819 P100 (1120 183 1040 |119%0 P120 | 1320 1425
C. P,| 100 | 54,9| 29,3 | 30,9 27,2| 31,1 55,5| 34,5 37,3
Dias | © 4 11 14 18 25 | 28 32
HRO | C, G.11921 {912 559 {742 ﬁozo 459 |417 p1us
C. P.| 100 | 47,4] 29,0 | 38,6 | 53,0| 23,8 21,7 s%8,1

C., G, - contagem global

C. P, - contagem percentual
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TABELA 3

Linfocitos tipo T: contagem global e percentual

Pacientes Kontro PGS - IRRADIACKO
e
Dias | 0 1| 4|5 {13518 |2 |2 [2 |2

BC | C. G, 384 |142 | 182 |111 ‘| 75 50 | 60 68 | 86 122 76
c.P.| 00 | 36,9| 47,3 28,9 19,5| 13,0 15,6 17,7| 22,3 | 31,7| 19,7

Dias | 0 5 7 9 12 16 | 20 23 | 27 30
EOL | C, G.] 259 |410 | 139 |400 [281 {139 | 58 38 |191 |158
c. P.| 100 |158,3| 53,6{154,4 | 108,4] 53,6 22,3| 14,6| 73,7 | 61,0

Dias | 0 1 4 | 6 8 | 12 {15 | 19 |22
MR [C.G.| 345 | 318 | 291 160 |[217 | 58 |208 | 222 (308
C.P.| 100 | 92,1| 84,3 46,3| 62,8| 16,8 60,2| 64,3] 89,0

Dias 0 4 7 11 19 21 24 28 31
MDc | c. G.| so1 [ 326 24 102 72 | 351 [141 [279 | 64
Co P.| 100 4016 2,9 12,7 8,9| 43,8 1736 34,8 7,9

Dias | 0 3 5 | 10 14 18 [ 21 | 25 [28 | 31
s¢ | c.c.| 458 | 166 11 [243 1447 | 353 [177 | 435 (163 |192
C. P.| 100 | 36,2| 2,4} 53,0| 97,5\ 77,0 38,6| 94,9] 35,5| 41,9

Dias | 0 4 | 7 |1 | 14 18 | 21 | 28
sv |c.c.l 325 {214 [155 | 22 {100 | 41 [102 | 110
c. p.| 100 | 65,0 47,00 6,71 30,7\ 12,6 31,3| 33,8

Dias 0 5 8 12 15 19 22 26 34
NER | C.C. 575 | 261 {229 {325 {311 | 367 |279 | 326 |33
c. P.| 100 | 45,0| 39,8 56,5| 54,0{ 63,8 48,5| 56,6 58,6

Dias 0 4 11 14 17 25 28 32 34
SMA C. G.| 1429 | 778 415 |284 156 179 | 720 593 485
C. P.| 100 54,41 29,0 19,8{ 10,9| 12,9 50,3| 41,4| 33,9

pias | 0 4 b 11 |1 [ 18] 25|28 | 3
HRO | C. G.] 718 | 310 | 240 201 {296 | 101 |142 | 380
c. p.| 200 | 43,0f 19,0 27,0| 41,2| 14,0 29,7{ 52,0

‘ Ce Go - contagenm global‘

C. P, = contagem percentual



TABELA 4

Linfocitos tipo B: contagem global e percentual

13.

contro .
Pacientes le POS - IRRADIACGERO
Dias | 0O 1|4 5 13 15 | 18 | 20 | 22 26 29
EMC |C, G. | 340 | 107 |91 © |137 64 | 122 | 56 68 (119 |147 | 84
C.P.| 100 | 31,4267 | 40,2] 18,8/ 358 16,4| 20,0 35,0 43,2] 24,7
Dias 0 5 7 9 12 16 20 23 | 27 30
EOL |C, G.| 194 | 186 [243 |320 | 328 |152 83 | 67 |159 |115
C. P.| 200 | 95,8125,2164,9 169,0] 78,3| 42,7| 345| 819 59,2
Dias | O 1] 4 6 8 | 12 15 19 22
MR [C. G.| 249 | 269 1406 {170 {248 | 71 {247 {174 | 191
C.P.| 100 | 67,8/163,0| 68,6] 99,5 28,5| 99,1| 69,8 76,7
pias | © 40 7 i1 ] 19t |24 | 281 @
MDC [c. Go| 582 | 336 | 62 87 | 104 {313 |121 | 143 37
C.P.| 100 | 57,7 10,6 14,9 17,8 53,7| 20,7] 24,5 635
Dias | 0 3 5 10 14 | 18 21 25 28 | 31
SC 1C. G.| 374 | 236 {175 94 | 200 [130 82 94 95 | 175
C. Po| 100 | 63,1 46,7 25,11 534] 34,7] 21,9] 25,4 254l 46,7
Dias | O 4 7 1 14 |18 | 21 28
sN (¢, 6o 132 | 170 1143 | 23 g4 | 76 | 226 | 101
' c.P.| 100 | 128,7/108,3| 17,4| 63,6l 57,5| 171,2| 7658
Dias | O 51 8 |12 | 15|20 | 26 | 34
NER [C. G, | 361 | 223 {187 |29 | 340 [218 | 168 | 201
C.P.| 200 | 61,7 51,8| 81,9 94,1 60,3| 46,5/ 55,6
Dias | 0 4 {11 |14 | 17|25 | 28 | 32| %
sMA |C.G.| 947 | 315 |202 225 | 198 [203 | 424 | 172 | 357
C,P.| 200 | 33,2 21,3| 23,7 20,9 21,5| 44,7] 18,1} 37,6
Dias | 0 4 {1 14 18 | 25 28 2
HRO {C. G.| 496 | 210 J123 141 | 275 [101 | 108 | 235
c.p.| 100 | 42,3 24,7] 28,4 554 20,31 21,7 47,3

C. G, - contagem global

C. P. - contagem percentual




14,

tipos de ant{genos: tuberculina, PPD, levedurina, histo
plasmina, esporotriquina, E. coli e a capacidade de sen
sibilizagao priméria ao dinitroclorobenzeno de acordo
com metodo jé padronizado (35). Analisou-se a frequeA_ri
cia de negativacao dos mesmos no periodo pés irradia-
cao. |

7 - registro cuidadoso, no perfodo imediato a irradiacao, de
sinais e sintomas eventualmente relacionaveis com o]

procedimento tecnico em estudo.

I1.2. Metodos

II.2.1. - Injecao endolinfatica do material radioativo

Apos visualizacgdo do trajeto linfatico
dos pes mediante injecao intfadérmica de corante(alfazurine
a 11%) um vaso linfatico foi isolado por‘dissecgé{o e puncio
nado com agulha montada em catéter especial de polietileno.
Apés testada sua permeabilidade com solugao salina isotc;n_;_

ca, foi iniciada a injecao do material radioativo.

Foram acopladas seringas de 20 ml a
bombas injetoras, com pressao regulada para manter um flu

xo constante de 0,1 ml/min.

I1.2.2. - Contagem dos linfocitos periféricos

A contagem dos linfocitos perifericos-
foi realizada nas amostras referidas, por tecnica conven-

cional.

I1.2.3. - Teécnica para demonstracao dos receptores
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para E e EAC em suspensoes de  linfocitos

(29,30)

Para detectar o receptor para E, volu
mes iguais (0,1 ml) de suspensao de celulas linfoides do san
gue periferico e de suspensao de eritrocitos de carneiro a
0,5% foram misturados a tempera'tura ambiente, centrifuga
dos a 200 g por 5 minutos e incubados a 0°C durante 1hora.
As celulas foram entao resuspensas no mesmo sobrenadante
e calculou-se a percentagem das rosaceas por contagem de
quatro quadrantes em um hemocitometro contendo aproxi-

madamente 100 celulas em cada guadrante.

A estrutura da celula envolvida na for
magao da rosacea foi estudada em esfregagos corados pelo

Leishman.

Para demonstrar o receptor para EAC,
foram misturados volumes iguais (0,1 ml) de suspenséo de
celulas linfoides e de suspensao de EAC (eritrocito de car-
neiro E, anticorpo-A e complemento de camondongo-C) a
0, 5%, centrifugados a 200 g por 5 minutos e incubados a ...
379C durante 30 minutos. As celulas foram entdo resuspen -
sas e a percentagem calculada nas mesmas condicoes jé re
feridas para receptores de E. Todas as deter.minag5es fo-

ram feitas em duplicata.

I1.2.4. - Tecnica para deteccao dos receptores para E

e EAC nos nodulos linfaticos (47)

Foram cortadas secgoes de 6U de es

pessura em um International Hartis Cryostat e colhidas em
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laminas de microscopia. As laminas foram secadas a tempe
ratura ambiente, lavadas em tampao fosfato pH 7, 4 (PBS) ge

lado e recobertas com 1 ml de suspensao a 1% de E ou EAC.,

: Para\demonstrar o receptor para Eas
preparagoes foram incubadas 1 hora a 37°C e a seguir 1 hora
a 0°C. Para o receptor para EAC as laminas foram incuba-

das a 37°C ou a temperatura ambiente durante 30 minutos.

Apos incubacao, ambas foram lavadas
em PBS, coradas pelo Leishman e examinadas ao microsco-

pio.

I1.2.5. - Avaliacao do tamanho do linfonodio

As radiografias de abdome foram fei
tas em condigoes de absoluta reprodutibilidade com foco  ao
nivel de Ly. O nodulo linfatico assim focalizado teve seu Vo
lume determinado segundo formula empirica sugerida por Ti

lak e colaboradores (51), pela qual:
volume = 0,26 y2 (3x - ¥)

onde X e y correspondem respectivamente aos diametros lon

gitudinal e transversal do mesmo.

I1.2.6. - Cultura de linfocitos perifericos (2, 37, 38)

Os linfocitos obtidos por sedimentacao
diferencial do sangue periférico colhido com heparina sao co
locados em meio de cultura (Eagle modificado para cultura em
suspenséo, da Grand Island Biological Co. USA) com uma con

centragé'o de 0,3x106 linfocitos por ml de meio, contendo20%

INSTITUTO DE ERIRCIA ATOMICA
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de plasma homélogo de individuo normal.

Foram preparadas triplicatasdos tu-
bos de controle e dos tubos com PHA "P" (da Difco Laborato
ries, Detroit, Michigan, USA) a 1:100, contendo cada tubo2, 5

ml como volume final.

Os tubos bem vedados, foram = incuba
dos por 72 horas a 37°C. Apés esse per{odo, a cada umdeles
foi adicionado 2 uc de timidina tritiada (Schwarz Bio Resear
ch New York, USA,‘ atividade especifica 19 ¢/ml) 5 horas an

tes do termino da cultura.

Apf)s o] perfodo de incubacao o sobre-
nadante foi desprezado e o botao celular lavado 2 vezes com
acido tricloroacetico a 5%, gelado. O precipitado final foi en .
tao dissolvido com 5 gotas de solueno (Packard Instruments,
USA), misturado a 10 ml de liquido de cintilagdao (5 g de PPO/
litro de tolueno) e levado a um contador de cintilagoes (Béck-
man), para avaliagzio da timidina incorporada. O perfodo de
contagem foi ajustado para 10 minutos. Os resultados foram
expressos em indices de estimulagé{o, isto e, quociente entre
as duas contagens: dos tubos com PHA e as dos tubos contro
le, sem PHA. As experiéncias foram realizadas em duplica

ta e utilizadas as medias dos valores obtidos.

II.3. - Aspectos dosimetricos

Com o intuito de vincular os efeitos so
bre a resposta imunitaria, apreciada a luz dos parametros -
descritos tentou-se uma aproximacao ao aspecto dosimetrico

das doses de energia liberadas ao nivel das massas de linfo-
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nodios.

Para esta abordagem limitada, insis-
timos, a uma simples aproximacao do problema, nos eram ne
cessarios 2 dados de observacao: a meia vida efetiva do iodo
radioativo nos linfonodios e numero e massas individuais dos
mesmos. Era ainda necessario aceitar-se distri’buigio homo-
génea da dose no nodulo linfatico e entre os nodulos. Para aqi
latar a meia vida efetiva valemo-nos de medidas de corpo in
teiro, aceitando, dado o "bloqueio" tireoidiano, que o ritmo
de desaparecimento corpéreo e representativo da meia vida
efetiva no linfonodio.Ndo tendo nem um elemento para efetiva
mente estimar o numero e a massa dos nodulos linféticos,atig_
gidos, aceitamos ser ela correspondente a 1/3 da massa to-
tal de linfonodios do organismo (700 g). Igualmente, aceita-
mos estar a dose total injetada (25 a 47 mCi) uniformemente
distribuida na massa assim estimada. Aplicando-se as fc')rml,l_
las desenvolvidas para calculo de doses B e Y liberadas ao
nivel de orgao e de corpo inteiro (40),poude-se estimar adose

liberada nos linfonodios e a dose y de corpo inteiro.

Determinacao da meia vida efetiva do radio-iodo

Com o contador de corpo inteiro para
uso clinico IEA-II (26), empregado como detector estaciona-
rio e, a geometria reprodutivel, a uma distancia de 1,30 m
(em virtude da dose elevada), realizaram-se medidas distri-
buidas no tempo, dos pacientes pronos e supinos. Os valores
1i’quidos da soma das contribuigcoes nas 2 posigoes foram lan
cados em gréficos semi—logaritmicosy A reta que melhor sa
tisfizesse os pontos experimentais foi tragada e extrapolada a

ordenada de t,. O semi periodo efetivo foi avaliado gréficau
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mente.

Calculos dosimetricos

Utilizaram-se as formulas e as apro
ximagoes sugeridas por Quimby (40). Assim para dose p_usou
Se a expressao:

Dy = 73,8C E T

B

com os seguintes dados numericos:

T = 7,6
ef
E—]B = 0,187 MeV
Em t, a dose foi 90% da dose administrada;

dose Y = 0,0346 ¥ CTF

onde: C= (WCi/g);
v = ritmo da dose integrada;
g = fator de geometria e

T= meia vida em dias



ITI - RESULTADOS

1 e 2 - Contagem de linfocitos perifericos e determinagao

de prevaléncia relativa de linfécitos tipo T e B.

Os coeficientes de correlacao entre o
numero de dias apos a injecao e as contagens de linfocitos pe
riféricos, T e B foram respectivamente:

- 0,292

- 0,177

- 0,223

sendo significante ao nivel de 5% apenas para o primeiro.
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O exame da variancia residual obser
vada com as equagSes quadrética e cubica mostrou que eStas
curvas nao traduzem o fenomeno de maneira meliqor que a sim
ples regressao linear. Ademais, coincidindo com a correla-
cao significante obtida entre os numeros de dias apos a inje-
géo radioétiva e as contagens de linfocitos periféricos, a ané_
lise de variancia da regressao linear mostrou, nesta eventua
lidade, que se podia aceitar a hipétese de nulidade dos paréf—
metros angular e linear da equacgao de regressao(F = 6,728 e
219,075 respectivamente para 1 e 72 graus de liberdade). Tal
ndo se da com as regressoes lineares estabelecidas com lin
focitos tipos T e B (F = 3,661 e 148,420 para Bcom 1 e 70
graus de liberdade; F = 2,328 e 152,420 para Tcom 1 e 72
graus de liberdade) em que a hipotese de nulidade so foi rejei

tada em relagao aos parametros lineares.

Pela inspegao das curvas (figura 1) ob
tidas com as equagoes de 29 grau tem-se a-impressao de que
aproximando-se do fim do perfodo de observacao ha uma ten
dencia para uma subida dos valores das contagens, o.que en-
tretanto ndo e de magnitude suficiente para se poder fazer uma
afirmativa mais segura. Acreditamos que se nossa observa-
cao tivesse se estendido por mais 2 semanas este fenomeno se
tornaria mais nitido. Na tabela 5 encontram-se os valores da
media dos linfocitos T e BI, antes e apés o tratamento pela i_r;
radiacao endo-linfatica, observando-se diminuicao da media,

estatisticamente significativa.

Tabela 4
Valores medios dos linfocitos T e B
T B
Antes 644,133 458,286
Apos 222,608 171,973
Valor t 23,199 3,324
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3 - Estudo do nodulo linfatico

O aspecto anatomo—patolégico foi wuni
forme em todos os casos: o linfonodio pré~'1rradiado (sempre
retirado da regiao inguinal) mostrou sua estrutura preserva-
da, cépsula fntegra, foliculos linfoides grandes com pequena
reatividade central, medular com seios dilatados preenchidos
de celulas histiocitarias alongadas caracterizando a reticulo-

se propria do nodulo linfatico inguinal (figuras 2 e 3).

Apos a irradiagdo, todos os linfono-
dios apresentaram sua estrutura geral totalmente alterada pe
la diminuicao e quase desaparecimento dos foliculos linfoides
situados geralmente na periferia, os quais eram pequenos e
nao reativos; houve, outrossim, desaparecﬁnento pratioameg
te total dos seios da medular; encontrou-se ainda uma substi
tuicao do parénquima por tecido conjuntivo denso, vasos depa
redes espessadas e luz irregular, alem da presencga de celu-
las gigantes do tipo corpo estranho em torno de cistos vazios
que correspondem provavelmente a linfétiqos dilatados (figu-

ras 4 e 5).

Nos linfonodios néo irradiados, houve
em todos os casos boa adesao esparsa para E em todo a néd_tl
lo, tanto a fresco como apés coloragéo pelo Leishman (figura
6). Para EAC predominou a adesao em padrao folicular com

varios foliculos preenchidos (figura 8).

Apos a irradiacao, os nodulos linfati-
cos apresentaram desintegracao dos foliculos, nao apresen-
tando adesao para E ou EAC (figuras 7 e 9) quer a fresco ou
apos coloracao, evidenciando a deplecao local de linfocitos 'T

e B.
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4 - Apreciacao da variac¢iao do tamanho do linfonodio irradiado

Observou-se uma redugao de volume
do nodulo linfatico sempre superior a 50% (51,8; 73,6; 85,0
e 87,4%) no fim do primeiro mes apE)s irradiagéo (figuras 10

e 11).
5 - Medida da resposta do linfocito periférico a PHA

Apf)s a irradiagz;o, os linfocitos peri-
fericos nao perdem sua capacidade de resposta "in vitro" a é_s_
te agente mitogénico. Apenas dois pacientes (EMC e SN) apre
sentaram niveis de resposta pf)s irradiacao aparentemente in
feriores aos niveis prévios. Entretanto o numero de determi

nagoes nao foi suficiente para uma analise estatistica (tabela

6).

6 - Verificacao de hipersensibilidade tardia "in vivo".

A maioria dos pacientes no perfodopé
irradiacao apresentou provas de hipersensibilidade tardia ne
gativas, o que constitui caracteristica do estado urémico (14 s
28, 53 e 54). Dois (SC e HRO) foram positivos para tricofi-
tina, dois (EOL e MR), para levedurina e dois (SN e HRO),
para dinitroclorobenzeno. Todos apresentaram negativacao
destas respostas cutaneas apés a irradiagéo, exceto a pacien
te HRO que manteve positividade de 3 cruzes para o dinitro-

clorobenzeno.
7 - Efeitos Colaterais -

Nao foram constatados efeitos colate-

rais de importancia para os pacientes relacionados com a in-



Figura 2 - Aspecto ané
tomo-patolégico de lin
fonodio inguinal, pre-ir
radiagao. Paciente SN.

Aumento de 100 vezes.

k
i



Figura 4 - Agpecto an_fl_
tomo-patologico de li.'E
fonodio inguinal, pf:a—i;
radiagcac. Paciente SN,

Aumento de 100 wezes.




Figura 6 - Padrao de
aderencia para E, em
linfonodio inguinal do
paciente SMA,pré-irrg_
diagao. Aumentode 330

vezes.




Figura 8 - Padrao de
aderencia para EAC,em
linfonodio inguinal do
paciente NER, pré-irrg
diagao. Aumentode 660

vezes.




Figura 11 - Radiografia
simples de abdome, da
paciente HRO, 30 dias
apos irradiagao endolin

fatica.

Figura 10 - Radiografia
simples de abdome, da
paciente HRO, 24 horas
apos irradiagao endolin

fatica.
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jecao do material radioativo. Na tabela 7 estes sintomas es-
tao relatados por ordem de frequencia. Urge assinalar, que
0S5 mesmos né_o persistiram alem da primeira semana pos-ir

radiagao.
8 - Determinagao da meia vida efetiva -

Os valores lfquidos da soma das con-
tagens das posicoes supina e ;')r“ona, expressos como iper'ceg
tagem dos valores da medida inicial, foram langados na orde
nada funcional de um gréfico semi—logarftmico. A fungao que
melhor se adaptou foi tragada e seu t1/9 foi determinado, re
sultando em media o valor de 7,6 dias. O caso MDC acha-se

representado na figura 12.

NSTITUTO DE ENERGIA ATORUCA ‘
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Calculos dosimetricos:

dose B
ganglios = 34393 r
tireoide = 100 r
corpo total = 55 r
dose y
ganglios = 12000 r
corpo total = ' 37,7r
T ABETULA
Efeitos colaterais
sinais e sintomas “ N
.o L - incidencia frequencia
pos-irradiacgao
edema local 4 44, 4%
dor local 3 33,3%
cefaleia 2 22, 2%
infeccao local 2 22,2%
febre 2 22,2%
mal-estar 1 11,1%
dor em membros
1 11,1%

inferiores
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Iv - DISCUSSAO

O presente estudo foi limitado ao in-
tervalo de tempo que se estende desde a introducao do Lipio
dol marcado ate o trigésimo dia. Este limite foi estabelecido
como representativo do peribdo que permitia a mais completa
uniformidade de condigoes para os individuos envolvidos na
investigagéo. Por outro lado, do ponto de vista clfnico,pacie_r}_'
tes que aguardam transplante nao tém, em geral, condigGes
para uma espera muita longa, portanto uma medida prepara-
toria imunossupressora que demande um prolongado perfodo

para se tornar efetiva perde sua razao de ser. Interessa, por



35.
tanto, estudar os efeitos do metodo a curto prazo.

A experiéncia pregressa com O uso te
rapeutico de i3t autorizava a observagao dentro do prazo de
30 dias, pois e sabido que um tecido onde se acumula (tireé_i.
de) ou se deposita (linfonodio) o efeito da irradiagao se mani
festa a partir de 24 a 48 horas e‘é pleno quando ocorridos 4 a

8 dias.

\

A irradiagao age localmente no linfo-
nodio afetando linfocitos qﬁe por ali recirculam e impede pro
liferagao de linfocitos B nos centros germinativos e T na re

giao paracortical.

A queda de linfocitos periféricos tem
sido referida em inumeros trabalhos experimentais e clinicos
como consequéncia da irradiacao local (25, 48) do sangue cir
culante (55) ou irradiagao direta do sistema linfatico (45, 51,
52,). Hoje:é bem claro o papel do linfocito na imunidade, em
transplantes. A produg::o de anticorpos e a destruicao do en
xerto estao relacionados com a sua fungao. A linfopenia indu
zida pela irradiagao do sangue circulante, diminui a resposta

imunologica do cao a proteinas estranhas e prolonga o perio-

do funcional do orgao transplantado.

Todos os pacientes por nos estudados
mostraram nitida queda no numero de linfocitos. A paciente
SMA apresentou queda linfocitaria paralela a dos demais pa
cientes, mant‘endyo entretanto niveis altos,; em numeros abso-
lutos, nas contagens totais de linfocitos perifericos (tabela 2).
Este fato poderia ser justificado por dois fatores: a referida
paciente era a Unica crianga do grupo estudado e alem disso

encontrava-se em tratamento com hidantoina, droga essa que
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pode determinar linfocitose (22).

Queda de linfocitos T tambem foi ob-
servada em pacientes com carcino}na de mama que recebe-
ram irradiagao paraesternal. Stjernswaid e colaboradores@8)
encontraram uma dissociacao nos valores de T e B com que
da altamente significativa de T e aumento da proporcao  das
celulas B. Entretanto seus dados nao podem ser interpretados
nas condigoes em que o autor realizou os testes para EAC - a
209C - pois a esta temperatura ocorre tambem adesao acusta
de E, fato que nao ocorre nas condigoes por nos empregadas ,

isto é, a 37°C.

A queda predominante de T sobre B
(tabelas 3 e 4) no presente trabalho leva-nos a supor que a
irradiacao endolinfatica deprimiria fundamentalmente a imu
nidade de tipo celular da qual a celula T parece ser o princi-
pal.efetor (8) embora tambem atue sobre células B, destruin

do-as ao nivel dos nodulos linfaticos.

As celulas que respondem a PHA pare
cem tambem ser de origem timica entretanto apésar de no
presente estudo se ter encontrado redugéo devcélulas T, nao
houve inibicao da resposta a PHA. E provavel que a depres-
sdo havida ndo tenha sido em nivel suficiente para abolir tal
resposta, o que em geral SO ocorre na ausencia completa de

celulas T, ou de fatores que impecam sua estimulagao.

‘Nossos achados confirmam dados da
literatura sobre os efeitos da irradiacao nos nodulos linfati-
cos. O linfonodio apos a irradiacao apresenta marcada deple

¢cao dos linfocitos e desaparecimento de centros germinativos
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e regiao paracortical. O tamanho se reduz e se desenvolve
acentuada fibrose com hialinizacao (34, 44): Finalmente per
de totalmente gua estrutura e nao se recupera (50), enquanto
que 0s vasos linfaticos suportam altas doses de radioatividade

sem apresentar alteragao nem solucao de continuidade.

A adesao de E e EAC foi praticamente
abolida, evidenciando a perda de celulas imunologicamente

competentes ao nivel dos linfonodios.

Varios autores tem demonstrado alte
racgoes de Imunocompetencia na uremia (14, 28, 53, 54), alte
rag5es estas que parecem estar mais relacionadas com a imu
" nidade do tipo tardio. Provavelmente, um fator toxico retido
no plasma urémico e o‘responsével por esta deficiéncia imu-

nologica (32).

Os pacientes que apresentaram posi-
tividade dos testes de hipersensibilidade tardia pré - irradia-
géo, os negativaram apés, exceto um que, coincidentemente -
apresentava "cross-match" positivo contra linfocitos de indi
viduos normais. A irradiacao poderia suprimir a resposta de
hipersensibilidade tardia por destruicao de grande parte do
contingente de celulas. imunologicamente competentes, compro

metidas para o antigeno,em questéo, ao nivel do linfonodio.

O metodo utilizado mostrou-se de sim
ples execucgao e inocuo. Os efeitos colaterais imediatos, dire
tamente relacionados a inje¢ao do isotopo incidiram em baixa
frequéncia e nao foram, em geral, de grande importancia cl_l
nica. Nao persistiram por mais de uma semana, via de regra

limitando-se aos tres primeiros dias. Os dados aqui apresen
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tados coincidiram com ampla experiencia relatada pela litera

tura (10, 16, 46).

Por outﬂro lado, os efeitos resultantes
da irradiacao direta sobre tecidos e 6rg£os extra-linfaticos ra
dio-sensiveis nas proximidades de massas linfoides fortemen
te irradiadas e nula gracgas a predominancia de emissao B,
partfcula de pequena penetragao em tecidos moles. A quanti
dade de Lipiodol que chega aos pulmoes e minima e sua vida
media nesse local e encurtada para 5 dias (42). A fixacao na
tireoide e muito pobre podendo ser ainda minimizada pelo pré_
vio bloqueio do orgao com iodeto de sodio. A irradiagao de or
gaos pélvicos e igualmente insignificante, havendo casos rela
tados na literatura de curso normal de gravidez pos- irradia -
cao (42). A irradiagao hematica e praticamente nula e a me

dula 0ssea nao parece ser atingida (7).

A possibilidade de uma radioatividade
intensa e persistente no local deéejado com insignificante ou
nula irradiagio dos demais tecidos, amplia as vantagens tera

peuticas ou imunossupressoras da irradiagao endolinfatica.

Conhecida a incidercia da leucemia ns
sobreviventes de Hiroshima e Nagasaki (5, 6) convem anali-
sar o aspecto da relagao leucemia-irradiagao. Levantamento

feito em pacientes com tireotoxicose tratados com 131

mos
trou que neste grupo, como na populacao geral, a incidéncia -
foi ocasional; (39). Em estudos feitos em pacientes submeti-
dos a radioatividade, a incidéncia de leucemia pareceu ser

nitidamente dose dependente (21, 36).

A possibilidade da irradiagao provo-
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car maior risco para o aparecimento de neoplasias nao deve
ser relegada a um segundo plano, pois trabalhos recentes res
saltam a incidencia eventualmente maior de cancer em pacien

tes com deficiencias imunologicas (41).

" Colocados estes pontos e ressaltado o
papel da vigilancia exercida pelo sistema linfoide e a impor=
tancia das consequencias que podem advir de uma depressao

da capacidade de resposta imunitaria, seja qual for a sua na

tureza.

INSTITUTO OF ERERSIA ATOMICA



v - CONCLUSOES

Estudando a resposta imunolégica de 9
pacientes a irradiagao endolinfética,concluiu-sé que houve:

1 - queda significante de linfocitos perifericos e dos linfoci-
tos tipo T e B;

2 - destruicao completa e definitiva dos linfonodios atingidos
pela irradiagao,com perda de celulas imunologicamente
competentes,avaliadas por ausencia de aderencia de E e
EAC;

3 - inibicao da resposta de hipersensibilidade tardia "in vivo".

Em consequencia das 3 conclusoes aci
ma e em face da inocuidade do método, o0 mesmo tem sua indi
cagéo reforgada como medida de preparo imunossupressor em

transplante de orgaos.
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