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I I N T R O D U Ç Ã O 

A linfografia vem sendo uti l izada d e s ­

de 1957 tanto no plano exper imenta l como com finalidade de 

exploração clinica do s i s t ema l infát ico. Em 1961 foi r ea l i za 

da pela p r i m e i r a vez com finalidade te rapêut ica por Chiappa 
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e co laboradores (16) incorporando I ao Lipiodol ul t raf lui 

do . 

Outros au tores s u c e d e r a m - s e no em 

prego do método e a exper iência foi se avolumando na l i t e r a 

tu ra , no que diz r e spe i to ao seu uso em doenças s i s t é m i c a s 

do apare lho l in fo- re t i cu la r , neoplasias epi te l ia is mal ignas 
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de orgaos pélvicos e melanoblastoma de membros inferiores 

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

Em 1965 Siegel (46) publicava sua ex 

periencia com Ethiodol radioativo no tratamento do cáncer 

pélvico em 18 pacientes, como terapéutica complementar.No 

decorrer do mesmo ano Calne e colaboradores (52) mostra 

vam experimentalmente a ação imunossupressora da injeção 

endolinfatica de radiònuclideos em caes transplantados de 

rim, enquanto Kauffman e colaboradores (25) demonstravam 

a maior sobrevida de aloenxertos renais em caes apos irra 

diaçao local do enxerto. 

Nos anos subsequentes inúmeros tra_ 

balhos relatavam resultados obtidos no tratamento da leuce 

mia linfática crónica (10, 15) e da doença de Hodgkin (16). 

Paralelamente Gronkite (17) obtinha acentuada e prolongada 

linfopenia com sessões de 2 a 48 horas de irradiação extra 

corpórea de sangue ou de linha do duto torácico e, conse­

quentemente, um aumento do tempo de sobrevida de enxerto 

de pele em bezerros . O mesmo método se mostrava de grari 

de valia para o tratamento da leucemia linfática crónica e 

leucemia granulocitica crónica, parecendo todavia ser de 

valor limitado nas remissões desta ultima entidade. Consta­

tou-se então, que um fator limitante no uso da irradiação 

extracorporea de sangue, no homem, e o acumulo progres-

sivo de dose hemolizante de irradiação pelas hemacias. 

Joel e colaboradores (24) obtiveram re 

duçao do numero de células imunologicamente competentes 

e retardo e supressão da resposta citotoxica anticorpica em 

bezerros submetidos a irradiação extracorporea de linfa do 



duto t o r ác i co . 

Trabalhos r ecen tes v i e r a m r e s s a l t a r 

a linfopenia selet iva e o aumento do tempo de sobrevida de 

enxer to de pe le , de terminados em animais de l abora tó r io pe 

la injeção endolinfatica de radioisótopos (49). 

P a r a l e l a m e n t e , r e la tos de exper iênc ia 

cl inica em câncer de r e to (20) e ca rc inoma m a m a r i o de pa 

c ientes que r e c e b e r a m i r r ad i ação p a r a e s t e r n a l p o s - o p e r a t o 

r i a (48) poem em duvida seu efeito terapêut ico pa ra os refe 

r idos casos e, r e a l ç a m a sua ação linfopenica. 

Wheeler e co laboradores (52) publica 

r a m sua exper iência com Au a o mos t rando que dose igual ou 

super io r a 37 mCi s e r i a capaz de dupl icar o tempo de sobre 

vida do aloenxerto rena l no grupo t ra tado com re l ação ao gru 

po con t ro le . 

Outros au tores considerando a grande 

des t ru ição do nódulo linfático e a acentuada linfopenia conse 

quente a i r r ad i ação com I s u g e r i r a m que es ta técnica p£ 

de r i a s e r de valia no p r e p a r o do hospedeiro pa ra ace i t a r um 

aloenxerto (51). 

Confirmação de ta is achados foram fe_i 

tas por Chiba e co laboradores (13) que a s s i n a l a r a m pa ra l e l a 

diminuição da formação de ant icorpos cont ra prote ina e s t r a 

nha em animais l infopenicos. 

Em 1968 Szabo (49) i r rad iando linfono 

dos regionais com injeção endolinfatica de substancia rad io 

ativa confirmava a eficiência do método para prolongar a 
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sobrevida de aloenxerto em an imais . 

Entre todos os radioisótopos ut i l iza­

dos o Lipiodol marcado pareceu sa t i s fazer melhor ce r tos re_ 

quisitos bás icos tais como local ização se le t iva , adequada ra 

dioatividade e ausência de r i s c o e de efeitos co la t e ra i s im­

portantes para o paciente . O contraste oleoso permanece no 

nódulo linfático» O iodo estável do Lipiodol sendo substi tui-
' 131 \ ' " ' do pelo isótopo (I ) a t ravés de t rocas iónicas , e uniforme^ 

mente distribuido, permancendo longo tempo nofnodulo• G£ 

mo e um e m i s s o r pr imar iamente , 3 , seu efeito de i r r ad ia -

çao e prat icamente confinado ao s i s t ema l infático, sem com 

prometimento das substancias vitais ad jacentes . Sua e m i s -

sao Y permite o reg i s t ro cint i lografico e possibi l i ta portan 

to, ver i f ica r a distr ibuição do l l 3 1 no corpo . Finalmente,,seu 

produto de degradação nao e toxico (16 , 3 1 , 4 2 , 46 ) , nao pa 

r e c e afetar diretamente a medula óssea (10) e a i r rad iação 

hematica e inferior aquela que ocorre nos casos de tratameri 

to de câncer de tireóide e de hiper t i reoidismo ( 7 ) . 

Em 1967 a Unidade de Transplante Re_ 

nal do Hospital das Cl inicas da Universidade de São Paulo C £ 

meçou a empregar a injeção endolinfatica de Lipiodol 

na fase de pre- t ransplante , como medida imunossupressora. 

Em um periodo de 4 anos a par t i r de então 17 pacientes fo­

ram submetidos a tal medida terapêutica, sendo: 3 em 1967, 

5 em 1968, 5 em 1969 e 4 em 1970 ( 2 7 , 3 3 ) . Até então a subs 

tancia em questão nao havia sido usada como medida imunos 

supressora em transplante humano. 

Shigata em 1968 (45) encorajado pelos 

resultados obtidos em c a e s , utilizou injeção endolinfatica de 
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ouro radioat ivo em 6 casos cl inicos de transplante de r i m 

obtendo linfopenia acentiada e pers is tente . A adminis tração 

de Au^98 e m combinação com azatioprina influenciou a linf£ 

penia em intensidade e duração provando ser um método que 

possibi l i tar ia a redução das doses habituais de azatioprina e 

prednisolona prevenindo o desenvolvimento de compl icações 

pos opera tor ias» 

Recentemente foram descr i tos marca 

dores de membrana que pe rmi t em a distinção entre l in foc i -

tos humanos T ( t imo-dependentes, responsáveis pelas r e a ­

ções de hipersensibil idade tardia) e B ( t imo - independentes 

responsáveis pelas respostas humorais) (29, 47 ) . Os l ínfo-

citos T possuem receptores de membrana para hemacias de 

ca rne i ro ( E ) que os torna capazes de fo rmar rosáceas ao 

passo que os l infocitos B , através de um receptor para Cg , 

unem-se a hemacias tratadas por anticorpo e complemento 

( E A G ) formando rosáceas ( 3 , 1 8 ) . Este método também per_ 

mite a detecção de l infocitos humanos T e B e m secções de 

tecido linfoide a t ravés da aderencia.de EAG ou de E (47 ) . 

O presente trabalho tem como obje t i -

vo estudar imunologicamente pacientes submetidos a i r radia 
- t -i o -i 

çao endolinfatica com I J i visando os seguintes itens, c o m -

parativamente nos per iodos pre e pos i r rad iação: 

1 - contagem dos l infocitos pe r i f é r i cos ; 

2 - p roporção de linfocitos T e B , pe r i f é r i cos ; 

3 - estrutura dos nodulos l infát icos; 

4 - presença de l infocitos T e B nos nodulos l infát icos; 

5 - resposta " in -v i t ro" dos linfocitos pe r i f é r i cos a f i tohe-

maglutinina; 

http://aderencia.de


resposta a tes tes cutâneos de lei tura tardia com ant i 

nos de microrgan ismos e sens ib i l ização pr imar ia ao 

ni troclorobenzeno. 



I I C A S U Í S T I C A E M É T O D O S 

I I . 1. - Dinâmica do trabalho 

Do grupo de pacientes aguardando trans 

plante na Unidade de Transplante Renal do Hospital das Cli 

nicas da Universidade de Sao Paulo, foram escolhidos ao 

a c a s o , independentamente de sexo, grupo e tareo e etiologia 

da doença p r imar ia , 9 pacientes entre 13 e 45 anos, sendo 4 

do sexo masculino (EMC, MR, SC e NER) e 5 do sexo f emi ­

nino (SN, E O L , MDC, S MA e HRO) ( t a b e l a i ) . 

F o i utilizada uma solução ultrafluida 
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de Lipiodol contendo I p repa rado por técnica de subs t i -

tuiçao (fornecido pelo labora tor io de r ad io - f a rmac ia do I n s ­

tituto de Energia Atómica) , com at iv idade especifica var ian 

do ent re 2 ,5 e 4 ,7 m C i / m U Um volume fixo de 5ml pa raca 

da m e m b r o inferior foi injetado via linfático do dor so do p e . 

Desta forma doses totais de 25 a 45 mCi foram empregadas . 

Fazem excessao 3 pacientes (EOL, MR e NER) que por difi 

culdades técnicas r e c e b e r a m a dose integral a t r avés de um 

único m e m b r o . 

Objetivando min imiza r o efeito sobre 

a glándula t i reó ide , do 1*31 l iberado pela p r o g r e s s i v a me ta 

bolizaçao dos e s t e r e s que compõem o Lipiodol, o "pool" de 

iodeto s i s t émico foi mantido permanentemente expandidomer 

ce da admin i s t ração de repe t idas doses de compostos ioda­

dos (solução de lugol, iodeto de sodio) . 

O nivel atingido pelo Lipiodol no s i s ­

tema linfático foi controlado radio logicamente , evidenciando 

as es tações de linfonodios a t ingidas . O ex t ravasamento pa ra 

0 s i s t ema venoso foi controlado por cinti lografia pu lmonar . 

Em todos os pacientes r ea l i zou - se du 

rante um mes pos i r r ad iação a de te rminação dos seguintes 

p a r á m e t r o s : 

1 - Contagem de linfocitos per i fé r icos - de te rminação p r e ­

via dos va lores basa i s em 3 colhei tas sucess ivas e 2 de 

te rminações por semana durante todo o per iodo de e s tu ­

do (tabela 2) . Adotou-se como valor de re fe renc ia antes 

do t ra tamento a media a r i tmé t i ca dos va lo res encon t ra ­

dos em exames feitos em t r e s dias d i fe ren tes : Os r e s u l -



T A B E L A 1 

Dados c l ínicos gera is 

Nome 
Idade Sexo Diagnostico 

n? * (anos) 

EMC 
158 

15 m GNG + HM 

EOL 
156 24 f GNG 

MR 
118 45 m GNG 

MDG 
160 

22 f GNG 

SC 
163 

45 m R P 

SN 
169 15 f GNG 

NER 
172 

16 m GNG + PNG 

SMA 
173 13 f RGS 

HRO 30 f HR 

GNC = glomerulonefrite c rón ica 

HM = hipertensão maligna 

R P = r im pol ic is t ico 

PNG = pielonefrite c rónica 

RCS = r im contraido secundário 

HR = hiplopasia renal 

* numero de ordem do transplante na UTR 
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tados das contagens efetuadas nos varios dias que se s e -

guiram a injeção endolinfatica foram expressos em por 

centagem, em re lação ao nivel de re fe renc ia com o fito 

de homogeneizar os resul tados, eliminando a diferença 

inicialmente existente entre individuos. Procedeu-se ao 

ajuste das equações l inear , quadrática" e cubica pelo me 

todo dos minimos quadrados; ca lcu lou-se também o coe 

ficiente de cor re lação» 

determinação da prevalência re lat iva de linfocitos tipo 
• 

T e B no sangue per i fé r ico nas ^mesmas amos t ras c i t a -

das no item an te r io r . Os valores obtidos antes e apos a 

i r radiação foram submetidos ao m e s m o tratamento mate_ 

met ico dos linfocitos per i fé r icos (tabelas 3 e 4) e , a lem 

disso , foram comparados nas suas medias pelo teste t_ 

de Student. 

estudo do nodulo linfático mediante biopsia real izada pa 

ra obtenção de linfonodio inguinal p re - i r r ad iação e 30 

dias apos. Neste mate r ia l foi feito estudo anatomo-pato 

lógico e analisada a distr ibuição de linfocitos T e B atra_ 

ves do padrão de aderência para e r i t roc i tos de c a r n e i r o 

(E) e complexos hemacia-ant icorpo-complemento (EAC) ; 

aprec iação da var iação do tamanho de nodulo l infático i r 

radiado através de estudo radiográfico no dia da i r radia 

çao e um mes apos; feita em 4 pacientes; 

medida da resposta do linfocito per i fé r ico a fitohemaglu 

tinina em 2 amos t ras no periodo p re - i r r ad iação e em 

amos t ras semanalmente colhidas pos- i r rad iação ; 

ver i f icação da hipersensibil idade tardia "in vivo" pre e 

pos i r rad iação , a t ravés da resposta cutânea a diferentes 
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Linfocitos pe r i f é r i cos : contagem global e percentual 

Pac ien tes 
contro 

l e ~ P ó s - I R R A D I A Ç Ã O 

Dias 0 1 4 5 13 15 18 20 22 26 29 

EMC C. G. 1165 712 608 528 374 420 232 342 540 490 420 

C. P . 100 6 l , l 52 ,1 45,3 3 2 , 1 36,0 1 9 , 9 29,3 46,3 42,0 36,0 

Dias 0 5 7 9 12 16 20 23 27 30 

EOL C G. 811 . 1242 868 I600 780 660 321 208 637 480 

C. P . 100 153,0 107,0 1 9 7 , 2 96,0 81,3 39,5 25 ,6 78 ,5 5 9 , 1 

Dias 0 1 4 6 8 12 15 19 22 

MR C G. 1190 992 1040 1071 1035 265 1003 6OO 735 

C P . 
100 83,3 87,3 90,0 86,9 22,2 84,2 50,4 6 l , 7 

Dias 0% 4 7 11 19 21 24 28 31 

MDC C. G. 2045 988 158 249 652 748 671 795 230 

C. P . 100 48,3 7 ,7 1 2 , 1 3 1 , 8 36,5 32 ,8 38,8 11,2 

Dias 0 3 5 10 14 18 21 25 28 31 

SC C 0 . I516 1180 530 I35O 1540 1178 680 941 680 918 

C. P . 100 7 7 , 8 34 ,9 89,0 , 1 0 1 , 5 7 7 , 7 44,8 62,0 44,8 60,5 

Dias 0 4 7 11 14 18 21 28 • 

SN C. G. I275 629 572 81 400 180 538 315 

C P . 100 49,3 44,8 6 ,3 3 1 , 3 14 ,1 42 ,1 24,7 

Dias 0 5 8 12 15 19 22 26 34 

MR C. G. 1593 768 693 98é 946 873 680 798 912 

C P . 100 48,2 43 ,5 6 1 , 8 59 ,3 54 ,8 42,6 50,0 57 ,2 

Dias 0 4 X 11 14 17 25 28 32 34 

SMA C G. 3819 2100 1120 n.83 1040 II90 2120 I32O 1425 

C P . 100 54 ,9 29,3 30,9 27 ,2 31 ,1 55 ,5 34,5 3 7 , 3 

Dias 0 4 11 14 18 25 28 32 

HRO C, G. I92I 912 559 742 1020 459 417 1118 

C. P . 100 47 ,4 29,0 38,6 53,0 23,8 2 1 , 7 58 ,1 

C. G. - contagem g l o b a l 

C. P . - contagem pe rcen tua l 

T A B E L A 2 
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Pacientes sontro 
le ~ 

P Ó S - I R R A D I A Ç l 0 

Dias 0 1 4 5 13 15 18 20 22 26 29 
EMC C. G. 384 142 182 111 75 50 60 68 86 122 76 

C. P. 100 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 l6 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 l6 ,8 60,2 64,3 89,0 

Dias 0 4 7 11 19 21 24 28 31 

MDC C G. 801 326 24 102 72 351 141 279 64 

C. P . 100 40,6 2,9 12,7 8,9 43,8 17,6 34,8 7,9 

Dias 0 3 5 10 14 18 21 25 28 31 

SC C. G. 458 166 11 243 447 353 177 435 163 192 

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 11 14 18 21 28 

SN C. G. 325 214 155 22 100 41 102 110 

C P. 100 65,0 47,0 6,7 30,7 12,6 31,3 33,8 

Dias 0 5 8 12 15 19 22 26 34 

NER C. G. 575 261 229 325 311 367 279 326 337 

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 54,4 29,0 19,8 10,9 12,5 50,3 41,4 33,9 

Dias 0 4 11 14 18 25 28 32 

HRO C. G. 718 310 140 201 29é 101 142 380 

C. P . 100 43,0 19,0 27,0 41,2 14,0 19,7 52,0 

C, G. - contagem global 

C. P« - contagem percentual 

T A B E L A 3 

Linfoc i tos tipo T : contagem global e percentual 
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Linfocitos tipo B : contagem global e percentual 

Pacientes 
:ontro 

l e ~ p 0' S - I R R A D I A Ç Ã O 

Dias 0 1 4 5 13 15 18 20 22 26 29 

EMC C. G. 340 107 91 137 64\ 122 56 68 U 9 147 84 

C. P. 100 31,4 26,7 40,2 18,8 35,8 l6 ,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. IflO 95,8 125,2 164,9 169,0 78,3 42,7 34,5 81,9 59,2 

Dias 0 1 6 8 12 15 19 22 

MR C. G. 249 169 406 171 248 71 247 174 191 

C. P. 100 67,8 163,0 68,6 99,5 28,5 99,1 69,8 76,7 

Dias 0 4 7 11 19 21 24 28 31 

MDC C. G. 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 63,5 

Dias 0 3 5 10 14 18 21 25 28 31 

SC C. G. 374 236 175 94 200 I30 82 94 95 175 

C. P. 100 63,1 46,7 25,1 53^* 34,7 21,9 25,1 25,4 46,7 

Dias 0 4 7 11 14 18 21 28 

SN C. G. 132 170 143 23 84 76 226 101 

C. P . 100 128,7 108,3 17,4 63,6 57,5 171,2 76 75 

Dias 0 5 8 12 15 22 26 34 

NER C G. 361 223 187 296 340 218 168 201 

C P. 100 61,7 51,8 81,9 94,1 60,3 46,5 55,6 

Dias 0 4 11 14 17 25 . 28 32 34 

SMA C. G. 947 315 202 225 198 203 424 172 357 

C. P. 100 33,2 21,3 23,7 20,9 21,5 44,7 18,1 37,6 

Dias 0 4 11 14 18 25 28 32 

HRO C. G. 496 210 123 141 275 101 108 235 

C. P. 100 42,3 24,7 28,4 55,4 20,3 21,7 47,3 

C, G, - contagem global 

C. P. - contagem percentual 

T A B E L A 4 
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tipos de antigenos: tuberculina, P P D , levedurina, nisto 

plasmina, esporotriquina, E . col i e a capacidade de sen. 

s ib i l izaçao pr imar ia ao dinitroclorobenzeno de acordo 

com método j a padronizado (35 ) . Anal isou-se a frequeri 

c ia de negativaçao dos mesmos no periodo pos i r r ad ia ­

ção . 

7 - r eg i s t ro cuidadoso, no periodo imediato a i r rad iação , de 

s inais e sintomas eventualmente re lacionáveis com o 

procedimento técnico em estudo. 

I I . 2 . Métodos 

I I . 2 . 1 . - Injeção endolinfatica do mater ia l radioativo 

Apos visual ização do trajeto l infático 

dos pes mediante injeção int radermica de coranteíalfazurine 

a 11%) um vaso linfático foi isolado por d i s secção e puncio 

nado com agulha montada em cate ter espec ia l de poliet i leno. 

Apos testada sua permeabilidade com solução salina isotoni 

c a , foi iniciada a injeção do mater ia l radioativo. 

F o r a m acopladas ser ingas de 20 ml a 

bombas inje toras , com pressão regulada para manter .um flu 

xo constante de 0, 1 m l / m i n . 

I I . 2 .2 . - Contagem dos linfocitos per i fé r icos 

' ** A contagem dos linfocitos per i fé r icos-

foi real izada nas amos t ras re fe r idas , por técnica conven­

cional . 

I I . 2 .3 . - Técn ica para demonstração dos recep to res 
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para E e EAC em suspensões de linfocitos 

(29,30) 

P a r a de tec tar o r ecep to r pa ra E, volu 

mes iguais (0, 1 ml) de suspensão de células linfoides do sari 

gue per i fér ico e de suspensão de e r i t roc i tos de c a r n e i r o a 

0,5% foram mis tu rados a t empera tu ra ambiente , centrifuga 

dos a 200 g por 5 minutos e incubados a 0°G durante l h o r a . 

As células foram então r e suspensa s no m e s m o sobrenadante 

e ca lculou-se a percen tagem das r o s á c e a s por contagem de 

quatro quadrantes em um hemoci tometro contendo aprox i -

madamente 100 células em cada quadran te . 

A e s t ru tu r a da célula envolvida na for_ 

mação da ro sácea foi estudada em esfregaços corados pelo 

Le i shman . 

P a r a demons t r a r o r ecep to r pa ra EAC, 

foram mis turados volumes iguais (0,1 ml) de suspensão de 

células linfoides e de suspensão de EAC (er i t roc i to de c a r ­

neiro E, ant icorpo-A e complemento de camondongo-G) a 

0,5%, centrifugados a 200 g por 5 minutos e incubados a . . . 

37°G durante 30 minutos o As células foram então r e s u s p e n -

sa s e a percentagem calculada nas m e s m a s condições ja r e 

fer idas pa ra r ecep to re s de E . Todas as de te rminações fo­

r a m feitas em dupl icata . 

II . 2 .4 . - Técnica pa ra detecção dos r ecep to re s pa ra E 

e EAC nos nodulos linfáticos (47) 

F o r a m cor tadas secções de 6y de es 

pe s su ra em um International Har t i s Cryos ta t e colhidas em 



laminas de mic roscop ia . As laminas foram secadas a tempe_ 

ratura ambiente, lavadas em tampão fosfato pH 7 , 4 (PBS) g£ 

lado e r ecober ta s com 1 ml de suspensão a 1% de E ou EAG . 

Pa r a demonstrar o receptor para E a s 

preparações foram incubadas 1 hora a 37°G e a seguir 1 hora 

a 0°G „ Pa ra o receptor para EAG as laminas foram incuba­

das a 37°G ou a temperatura ambiente durante 30 minutos, 

Apos incubação, ambas foram lavadas 

em P B S , coradas pelo Leishman e examinadas ao m i c r o s c o ­

pio. 

I I . 2 . 5. - Avaliação do tamanho do linfonodio 

As radiografias de abdome foram fei_ 

tas em condições de absoluta reprodutibilidade com foco ao 

nivel de L ^ . O nodulo linfático a s s im focalizado teve seu vo 

lume determinado segundo formula empir ica sugerida por Ti 

lak e colaboradores (51) , pela qual: 

volume = 0 , 2 6 y 2 (3x - y) 

onde x e y correspondem respect ivamente aos diâmetros Ion 

gitudinal e t ransversa l do m e s m o . 

I I . 2 . 6 . - Cultura de linfocitos per i fé r icos (2, 37, 38) 

Os linfocitos obtidos por sedimentação 

diferencial do sangue per i fé r ico colhido com heparina sao co 

locados em meio de cultura (Eagle modificado para cultura em 

suspensão, da Grand Island Biological Go. USA) com uma con 

cent raçao de 0 , 3 x 1 0 ^ linfocitos por ml de meio , contendo 20% 
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de p lasma homologo de individuo n o r m a l . 

F o r a m p repa radas t r ip l ica tas dos tu­

bos de controle e dos tubos com PHA " P " (da Difco Labora to 

r i e s , Detroi t , Michigan, USA) a 1:100, contendo cada tubo 2, 5 

ml como volume final . 

Os tubos bem vedados, foram incuba 

dos por 72 horas a 37°G. Apos esse per iodo, a cada umdeles 

foi adicionado 2 ye de timidina tr i t iada (Schwarz Bio R e s e a £ 

ch New York, USA, atividade especifica 19 c /ml ) 5 horas an 

tes do termino da cu l tu ra . 

Apos o periodo de incubação o s o b r e ­

nadante foi desprezado e o botao ce lu lar lavado 2 vezes com 

acido t r ic loroace t ico a 5%, gelado. O precipi tado final foi eji 

tao dissolvido com 5 gotas de solueno (Packard Ins t ruments , 

USA), mis tu rado a 10 mi de liquido de cint i lação (5 g de PPO/ 

l i t ro de tolueno) e levado a um contador de cint i lações (Beck-

man) , pa ra aval iação da timidina incorporada . O periodo de 

contagem foi ajustado para 10 minu tos . Os resu l tados foram 

expres sos em Índices de es t imulação , isto e, quociente en t re 

as duas contagens: dos tubos com PHA e as dos tubos cont ro 

l e , sem PHA. As exper iencias foram rea l i zadas em duplica 

ta e ut i l izadas as medias dos va lores obt idos. 

I I . 3 . - Aspectos dos imet r i cos 

Com o intuito de vincular os efeitos so 

bre a r e spos ta imuni ta r ia , aprec iada a luz dos p a r á m e t r o s 

desc r i to s tentou-se uma aproximação ao aspecto dos ime t r i co 

das doses de energia l ibe radas ao nivel das m a s s a s de linfo-
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nodios. 

P a r a esta abordagem limitada, i n s i s ­

t imos, a uma s imples aproximação do problema, nos e r am ne 

c e s s a r i o s 2 dados de observação: a meia vida efetiva do iodo 

radioativo nos linfonodios e numero e m a s s a s individuais dos 

m e s m o s . E r a ainda neces sá r i o a c e i t a r - s e distr ibuição homo­

gênea da dose no nódulo l infático e entre os nódulos. P a r a aqui 

la tar a meia vida efetiva valemo-nos de medidas de corpo in 

te i ro , aceitando, dado o "bloqueio" tireoidiano, que o r i tmo 

de desaparecimento corpóreo e representat ivo da meia vida 

efetiva no linfonodio.Não tendo nem um elemento para efetiva 

mente e s t imar o numero e a m a s s a dos nódulos l infáticos,at in 

gidos, acei tamos s e r ela correspondente a 1/3 da m a s s a to­

tal de linfonodios do organismo (700 g ) . Igualmente, a ce i t a ­

mos es ta r a dose total injetada (25 a 47 mCi) uniformemente 

distribuida na m a s s a a s s im es t imada. Aplicando-se as formu 

las desenvolvidas para calculo de doses P e Y l iberadas ao 

nivel de orgao e de corpo inteiro (40),poude-se e s t imar a dose 

l iberada nos linfonodios e a dose y de corpo in te i ro . 

Determinação da meia vida efetiva do radio-iodo 

Com o contador de corpo inteiro para 

uso c l in ico IEA-I I (26) , empregado como detector es tac ioná­

r io e, a geometr ia reprodutivel, a uma distancia de 1,30 m 

(em virtude da dose elevada), r e a l i z a r a m - s e medidas d i s t r i ­

buídas no tempo, dos pacientes pronos e supinos. Os valores 

liquidos da soma das contr ibuições nas 2 posições foram Ian. 

çados em gráficos s e m i - l o g a r i t m i c o s . A re ta que melhor sa 

t i s f izesse os pontos exper imentais foi t raçada e extrapolada a 

ordenada de L . O semi periodo efetivo foi avaliado g ra f i ca -
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mente. 

Cálculos dosimetricos 

Utilizaram-se as formulas e as apro 

ximaçoes sugeridas por Quimby ( 4 0 ) . Assim para dose 0 usou 

se a expressão: 

Dp .= 7 3 , 8 G T e f 

com os seguintes dados numéricos: 

T „ = 7 , 6 ef 
•= 0 , 1 8 7 MeV 

Em tQ a dose foi 90% da dose administrada; 

dose t = 0 , 0 3 4 6 V C T g 

onde: G= ( v C i / g ) ; 

V " = ritmo da dose integrada; 

g"= fator de geometria e 

T= meia vida em dias 



I I I - R E S U L T A D O S 

1 e 2 - Contagem de linfocitos periféricos e determinação 

de prevalência relativa de linfocitos tipo T e B . 

Os coeficientes de correlação entre o 

numero de dias apos a injeção e as contagens de linfocitos p£ 

rifericos, T e B foram respectivamente: 

- 0,292 

- 0,177 

- 0,223 

sendo significante ao nivel de 5% apenas para o pr imeiro. 
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T a b e l a 4 
Valores medios dos linfocitos T e B 

T B 
Antes 
Apos 
Valor t 

6 4 4 , 1 3 3 
2 2 2 , 6 0 8 

. 3 , 199 

4 5 8 , 2 8 6 
171 ,973 

3 , 3 2 4 

O exame da var iância residual obser 

vada com as equações quadrática e cubica mostrou que es tas 

curvas nao traduzem o fenômeno de manei ra melhor que a sim 

pies r e g r e s s ã o l i nea r . Ademais , coincidindo com a c o r r e l a ­

ção significante obtida entre os números de dias apos a in je ­

ção radioativa e as contagens de linfocitos pe r i f é r i cos , a ana 

l i se de var iância da r e g r e s s ã o l inear mostrou, nesta eventua 

lidade, que se podia ace i ta r a hipótese de nulidade dos parâ ­

met ros angular e l inear da equação de r e g r e s s ã o (F = 6 ,728 e 

2 1 9 , 0 7 5 respect ivamente para 1 e 72 graus de liberdade). Tal 

nao se da com as r e g r e s s õ e s l ineares es tabelecidas com lin 

fócitos tipos T e B (F = 3, 661 e 1 4 8 , 4 2 0 para B com 1 e 70 

graus de liberdade; F = 2 , 3 2 8 e 152, 420 para T com 1 e 72 

graus de liberdade) em que a hipótese de nulidade so foi r e j e i 

tada em re lação aos parâmetros l i n e a r e s . 

Pe la inspeção das curvas (figura 1) ob 

tidas com as equações de 29 grau t em-se a impressão de que 

aproximando-se do fim do periodo de observação ha uma ten 

dencia para uma subida dos valores das contagens, o.que en-

tretanto nao e de magnitude suficiente para se poder fazer uma 

afirmativa mais segura . Acredi tamos que se nossa observa­

ção t ivesse se estendido por mais 2 semanas este fenômeno se 

tornaria mais nitido. Na tabela 5 encont ram-se os valores da 

media dos linfocitos T e B , antes e apos o tratamento pela ir 

radiação endo-linfatica, observando-se diminuição da media , 

es ta t is t icamente signif icat iva. 
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3 - Estudo do nodulo linfático 

O aspecto anatomo-patologico foi uni 

forme em todos os casos: o linfonodio pre-irradiado (sempre 

retirado da região inguinal) mostrou sua estrutura preserva-
• • •» 

da, capsula integra, foliculos linfoides grandes com pequena 

reatividade central, medular com seios dilatados preenchidos 

de células histiocitarias alongadas caracterizando a reticulo-

se própria do nodulo linfático inguinal (figuras 2 e 3 ) . 

Apos a irradiação, todos os linfono-

dios apresentaram sua estrutura geral totalmente alterada pe_ 

la diminuição e quase desaparecimento dos foliculos linfoides 

situados geralmente na periferia, os quais eram pequenos e 

nao reativos; houve, outrossim, desaparecimento praticameri 

te total dos seios da medular; encontrou-se ainda uma substi 

tuiçao do parenquima por tecido conjuntivo denso, vasos de pa 

redes espessadas e luz irregular, alem da presença de célu­

las gigantes do tipo corpo estranho em torno de cistos vazios 

que correspondem provavelmente a linfáticos dilatados (figu­

ras 4 e 5) . 

Nos linfonodios nao irradiados, houve 

em todos os casos boa adesão esparsa para E em todo a nodu 

lo , tanto a fresco como apos coloração pelo Leishman (figura 

6) . Para EAC predominou a adesão em padrão folicular com 

varios foliculos preenchidos (figura 8 ) . 

Apos a irradiação, os nodulos linfáti­

cos apresentaram desintegração dos foliculos, nao apresen­

tando adesão para E ou EAC (figuras 7 e 9) quer a fresco ou 

apos coloração, evidenciando a depleção local de linfocitos T 

e B . 
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4 - Apreciação da variação do tamanho do linfonodio irradiado 

Observou-se uma redução de volume 

do nódulo linfático sempre superior a 50% (51 ,9; 73,6; 85,0 

e 87,4%) no fim do primeiro mes apos irradiação (figuras 10 

e 11). 

5 - Medida da resposta do linfocito periférico a PHA 

Apos a irradiação, os linfocitos peri-

fericos nao perdem sua capacidade de resposta "in vitro" a es_ 

te agente mitogenico. Apenas dois pacientes (EMC e SN) apre 

sentaram niveis de resposta pos irradiação aparentemente in_ 

feríores aos níveis prévios. Entretanto o numero de deterrrú 

nações nao foi suficiente para uma analise estatistica (tabela 

6) . 

6 - Verificação de hipersensibilidade tardia "in v ivo" . 

A maioria dos pacientes no periodopre 

irradiação apresentou provas de hipersensibilidade tardia ne 

gativas, o que constitui caracteristica do estado uremico (14 , 

28, 53 e 54). Dois (SC e HRO) foram positivos para tricofi-

tina, dois (EOL e M R ) , para levedurina e dois (SN e HRO) , 

para dinitroclorobenzeno. Todos apresentaram negativaçao 

destas respostas cutâneas apos a irradiação, 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 importância para os pacientes relacionados com a in-



Figura 3 - Aspecto ana 

tomo-patologico de lin 

fonodio inguinal, pre-i£ 

radiação. Paciente NER. 

Aumento de 100 vezes . 



Figura 5 - Aspecto ana 

tomo-patologico de lin 

fonodio inguinal ,pos-i£ 

rad iação . Paciente NER. 

Aumento de 100 vezes . 

INSTITUTO OE ENERGÍA ATÔMICA 



Figura 7 - Padrão de 

aderência para E, em 

linfonodio inguinal do 

mesmo paciente da figu 

ra 5, pos-irradiação. 

Aumento de 100 vezes . 



Figura 9 - Padrão de 

aderência para EAC, em 

linfonodio inguinal do 

mesmo paciente da figu 

ra 5, pos-irradiaçao . 

Aumento de 100 vezes. 
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jeçao do material radioativo. Na tabela 7 estes sintomas es-

tao relatados por ordem de frequência. Urge assinalar, que 

os mesmos nao persistiram alem da primeira semana pos-ir 

rad iaçao. 

8 - Determinação da meia vida efetiva -

Os valores liquidos da soma das con­

tagens das posições supina e prona, expressos como percen 

tagem dos valores da medida inicial, foram lançados na orde 

nada funcional de um grafico semi-logaritmico. A função que 

melhor se adaptou foi traçada e seu \ . \ \ 2 determinado, re 

sultando em media o valor de 7,6 dias. O caso MDC acha-se 

representado na figura 12. 



T
A

B
E

L
A

 
6 

C
u

lt
u

ra
 d

e 
li

n
fo

ci
to

s 
p

e
ri

fé
ri

c
o

s:
 

ín
d

ic
es

 
de

 
e

st
im

u
la

ç
ã

o 
=

 
P

H
A

/C
 

P
a

c
ie

n
te

 
C

o
n

tr
o

le
 

d
ia

 
0 

D
ia

s 
p

o
s-

ir
ra

d
ia

ç
ã

o 
P

a
c

ie
n

te
 

C
o

n
tr

o
le

 
d

ia
 

0 
7 

14
 

2
1 

30
 

E
M

C
 

7
4

,1
 

2
4

,2
 

1
5

,0
 

3
7

, 
1 

4
7

,2
 

E
O

L
 

3
3

,1
 

1
6

,8
 

4
4

, 
6 

3
6

,6
 

2
1

,4
 

M
R

 
2

6
,7

 
4

2
,2

 
4

1
,4

 
2

1
,0

 
2

1
,4

 

S
N

 
2

1
,3

 
1

0
, 

5 
6

,2
 

5
,2

 
6

,7
 

N
E

R
 

1
3

8
, 

5 
7

6
,8

 
1

1
9

,6
 

1
3

4
,4

 
7

7
, 

9 

S
M

A
 

2
9

,3
 

3
0

,4
 

1
6

, 
5 

8
,4

 

H
R

O
 .

 
5

9
,8

 
1

6
, 

5 
3

2
,4

 
6

8
,0

 
7

9
, 

9 

P
H

A
 

=
 

fi
to

h
em

ag
lu

ti
n

in
a 

C
 

=
 

c
o

n
tr

o
le

 
se

m
 

P
H

A
 



Cálculos dosimetricos : 

dose 3 

dose 

gânglios = 34393 r 
tireóide = 100 r 
corpo total = 55 r 

gânglios = 12000 r 
corpo total = ' 37,7r 

T A B E L A 7 

Efeitos colaterais 

sinais e sintomas 

pos-irradiação 
incidenc ia frequência 

edema local 4 44,4% 

dor local 3 33,3% 

cefaleia 2 22, 2% 

infecção local 2 22, 2% 

febre 2 22,2% 

mal-estar 1 11,1% 

dor em membros 

inferiores 
1 11,1% 





I V - D I S C U S S Ã O 

O presente estudo foi limitado ao in­

tervalo de tempo que se estende desde a introdução do Lipio 

dol marcado ate o trigésimo dia. Este limite foi estabelecido 

como representativo do periodo que permitia a mais completa 

uniformidade de condições para os individuos envolvidos na 

investigação. Por outro lado, do ponto de vista clinico, pacien 

tes que aguardam transplante nao tem, em geral, condições 

para uma espera muita longa, portanto uma medida prepara-

toria imunossupressora que demande um prolongado periodo 

para se tornar efetiva perde sua razão de ser . Interessa, po£ 
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tanto, es tudar os efeitos do método a cur to p r a z o . 

A experiência p r e g r e s s a com o uso te 
131 

rapeut ico de I autor izava a observação dent ro do p razo de 

30 d i a s , pois é sabido que um tecido onde se acumula (tireo_i 

de) ou se deposita (linfonodio) o efeito da i r r ad i ação se mani 

festa a pa r t i r de 24 a 48 horas e e pleno quando ocor r idos 4 a 

8 d i a s . 

A i r r ad i ação age localmente no linfo-

nodio afetando linfocitos que por al i r e c i r c u l a m e impede p r £ 

l i feraçao de linfocitos B nos cen t ros germinat ivos e T na re_ 

giap p a r a c o r t i c a l . 

A queda de linfocitos per i fé r icos tem 

sido refer ida em inúmeros t rabalhos exper imenta i s e cl inicos 

como consequência da i r r ad i ação local (25, 48) do sangue c i r 

culante (55) ou i r r ad i ação d i re ta do s i s t ema linfático (45, 51 , 

5 2 , ) . Hoje e bem c l a ro o papel do linfocito na imunidade, em 

t r ansp lan te s . A produção de ant icorpos e a des t ru ição do en 

xe r to es tão re lac ionados com a sua função. A linfopenia indu 

zida pela i r r ad iação do sangue c i r cu lan te , diminui a r e s p o s t a 

imunológica do cao a pro te inas e s t r anhas e prolonga o p e r i o -

do funcional do orgao t ransplan tado . 

Todos os pacientes por nos es tudados 
* + * 

m o s t r a r a m nitida queda no numero de l infoci tos . A paciente 

SMA apresentou queda l infocitaria pa ra l e l a a dos demais pa_ 

c i en te s , mantendo entre tanto niveis a l tos , em números a b s o ­

lu tos , nas contagens totais de linfocitos per i fé r icos (tabela 2). 

Este fato poderia s e r justif icado por dois fa to res : a r e fe r ida 

paciente e r a a única c r i ança do grupo estudado e a lem d i s so 

encon t rava - se e m t ra tamento com hidantoina, droga e s s a que 
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pode determinar linfocitose (22). 

Queda de linfocitos T também foi ob­

servada em pacientes com carcinoma de mama que recebe­

ram irradiação paraesternal. Stjernswaid e colaboradores(48) 

encontraram uma dissociação nos valores de T e B com que 

da altamente significativa de T e aumento da proporção das 

células B. Entretanto seus dados nao podem ser interpretados 

nas condições em que o autor realizou os testes para EAG - a 

20°C - pois a esta temperatura ocorre também adesão a custa 

de E, fato que nao ocorre nas condições por nos empregadas , 

isto é, a 37°G. 

A queda predominante de T sobre B 

(tabelas 3 e 4) no presente trabalho leva-nos a supor que a 

irradiação endolinfatica deprimiria fundamentalmente a imu 

nidade de tipo celular da qual a célula T parece ser o princi­

pal,, efetor (8) embora também atue sobre células B, destruin 

do-as ao nivel dos nódulos linfáticos. 

As células que respondem a PHA pare 

cem também ser de origem timica entretanto apesar de no 

presente estudo se ter encontrado redução 1e células T, não 

houve inibição da resposta a PHA. É provável que a depres­

são havida nao tenha sido em nivel suficiente para abolir tal 

resposta, o que em geral so ocorre na ausência completa de 

células T, ou de fatores que impeçam sua estimulação. 

Nossos achados confirmam dados da 

literatura sobre os efeitos da irradiação nos nódulos linfati-
^ * — 

cos. O linfonodio apos a irradiação apresenta marcada deple 

çao dos linfocitos e desaparecimento de centros germinativos 
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e região p a r a c o r t i c a l . O tamanho se reduz e se desenvolve 

acentuada fibrose com hialinização (34, 44)r Finalmente per 

de totalmente gua estrutura e nao se recupera (50) , enquanto 

que os vasos linfáticos suportam altas doses de radioatividade 

sem apresentar a l teração nem solução de continuidade. 

A adesão de E e EAG foi praticamente 

abolida, evidenciando a perda de células imunologicamente 

competentes ao nivel dos linfonodios. 

Vários autores tem demonstrado alte_ 

rações de Imunocompetencia na uremia (14, 28 , 53, 54 ) , alte 

rações estas que parecem es tar mais relacionadas com a imu 

nidade do tipo tardio. Provavelmente, um fator toxico retido 

no plasma uremico e o responsável por esta deficiência imu­

nológica ( 3 2 ) . 

Os pacientes que apresentaram posi­

tividade dos testes de hipersensibilidade tardia pre - irradia-

çao, os negativaram apos, exceto um que, coincidentemente -

apresentava "cross-match" positivo contra linfocitos de ind_i 

viduos normais . A irradiação poderia suprimir a resposta de 

hipersensibilidade tardia por destruição de grande parte do 

contingente de células imunologicamente competentes, compro 

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

O método utilizado mostrou-se de sim 

pies execução e inócuo. Os efeitos colaterais imediatos, dire 

tamente relacionados a injeção do isótopo incidiram em baixa 

frequência e nao foram, em geral , de grande importância cl i 

nica. Nao pers i s t i ram por mais de uma semana, via de r e g r a 

limitando-se aos tres primeiros dias . Os dados aqui apresen 
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tados coinc id i ram com ampla exper iência re la tada pela l i t e ra 

tura (10, 16, 46) . 

Po r outro lado, os efeitos r esu l t an tes 

da i r r ad iação d i re ta sobre tecidos e orgaos ext ra- l infa t icos ra 

d io -sens ive i s nas proximidades de m a s s a s linfoides fortemeri 

te i r r ad iadas e nula g r aças a predominância de e m i s s ã o £ , 

par t icula de pequena pene t ração em tecidos m o l e s . A quanti 

dade de Lipiodol que chega aos pulmões e minima e sua vida 

media nesse local e encurtada pa ra 5 dias (42). A fixação na 

t i reóide e muito pobre podendo s e r ainda minimizada pelo p re 

vio bloqueio do orgao com iodeto de sódio . A i r r ad iação de or 

gaos pélvicos e igualmente insignificante, havendo casos rela_ 

tados na l i t e r a tu ra de cu r so normal de gravidez pos - i r r ad i a -

çao (42). A i r r ad iação hemat ica e p ra t icamente nula e a me 

dula óssea nao parece s e r atingida. (7). 

A possibi l idade de uma radioat ividade 

intensa e pe r s i s t en te no local desejado com insignificante ou 

nula i r r ad iação dos demais tecidos , amplia as vantagens terji 

peut icas ou imunossup re s so ra s da i r r ad iação endolinfatica. 

Conhecida a incidência da leucemia nos 

sobreviventes de Hiroshima e Nagasaki (5, 6) convém ana l i ­

s a r o aspecto da re lação l e u c e m i a - i r r a d i a ç a o . Levantamento 
131 

feito em pacientes com t ireotoxicose t ra tados com I mos 

t rou que neste grupo, como na população g e r a l , a incidência -

foi ocas iona lÍ (39). Em estudos feitos em pacientes submet i -

dos a radioat ividade, a incidência de leucemia pa receu s e r 

nitidamente dose dependente (21, 36). 

A possibi l idade da i r r ad iação p rovo-
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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 incidência eventualmente maior de câncer em pacien 

tes com deficiências imunológicas (41). 

Colocados estes pontos e ressaltado o 

papel da vigilância exercida pelo sistema linfoide e a imporr 

tancia das consequências que podem advir de uma depressão 

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

tureza. 

INSTITUTO DE EÍ'J£RGiA ATÔMICA 



V C O N C L U S Õ E S 

Estudando a resposta imunológica de 9 

pacientes a irradiação endolinfatica, concluiu-se que houve: 

1 - queda significante de linfocitos periféricos e dos linfoci-

tos tipo T e B; 

2 - destruição completa e definitiva dos linfonódios atingidos 

pela irradiação, com perda de células imunologicamente 

competentes, avaliadas por ausência de aderência de E e 

EAC; 

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

Em consequência das 3 conclusões aci 

ma e em face da inocuidade do método, o mesmo tem sua ind_i 

cação reforçada como medida de preparo imunossupressor em 

transplante de orgaos. 
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