ATROFIA DO TIMO EM ANIMAIS COM
TUMORES MALIGNQOS **

I. BALLINTI KERR % %%

Instituto Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Brasil

SUMARIO: Foi feito um estudo do timo durante a evolucao de dois tumores experimen-

tais, transplantaveis em ratos.

Verificou-se uma queda de peso do orgio, associada a um desaparecimento gradual dos

linfocitos.

Fol discutida a hipotese da migracio destas células paré, 0 baco e ganglios linfaticos.

TIMO é um o6rgao cuja estrutura

apresenta variacoes que depen-
dem da idade e das condicoes gerais
do organismo. Em condicdes normais,
alcanca seu maior tamanho na pu-
berdade e, em seguida, sofre um pro-
cezeo gradative e continuo de involu-
cao, que se prolonga por toda a vida.
Sérias doencas, porém, podem acele-
rar este processo.

Estudos experimentais, realizados
em animais portadores de neoplasias
malignas, tém revelado com certa fre-
quéncia a atrofia deste 6rgac. Contu-
do, a interpretacao deste fendmeno
continua em discussao (4, 6, 8, 9, 11,
12, 17, 22, 23, 24, 25, 30, 32).

O presente trabalho é uma analise
das modificacées do timo durante a
evolucao de dois tumores experimen-
tais, transplantaveis em ratos.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados ratos da Ilinhagem
pura August, machos, com aproximada-
mente 3 meses de idade e pesando em meé-
dia 130 g. Durante a experiéncia, os ani-
mais foram mantidos em condicoes nor-
mais de alimentacao.

Os tumores usados foram o sarcoma
de Yoshida e um hepatoma, ambos na for-
ma. solida e implantados subcutaneamente
na regiao posterior do torax, pela técnica

do trocater.

O sarcoma de Yoshida €é um tumor
inespecifico, muito virulento, tornando-se
palpavel ja no terceiro dia apos o trans-
plante, levando o animal a morte entre o

152 e 0 20" dias.

O hepatoma é um tumor isdlogo, ori-
ginariamente espontaneo, encontrado no
figado de um rato da linhagem August em
19577, pelo Dr. J. P. Guimaraes, neste Ins-
tituto, e desde entao mantido através de
transplantes subcutaneos sucessivos em
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animais da mesma linhagem. E um tumor
de crescimento lento, tornando-se palpavel
entre o 10.°2 e 12.° dia apds o enxerto, per-
mitindo ao animal uma sobrevida de apro-
Ximadamente dois meses.

O sarcoma de Yoshida foi implantado
em 75 ratos, e o hepatoma em 44. Os ani-
mais portadores do sarcoma de Yoshida,
foram sacrificados diariamente em gru-
pos de 5, do primeiro ao 15.° dia, e o0s
que receberam o hepatoma, em grupos de
4 com Iintervalos de 5 dias, do 5.° ao 55.°
dia apos os transplantes.

Peso dos Timos
(mg)
(Valores medios)

Dias Tumores’ ‘

de evolucao ‘ S. Yos- ‘ Hepa-

dos tumores hida \ toma
0 (controles) ‘ 130 ’ 130
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14 53 —
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20 — 113
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30 | — j 78
35 _— 69
40 — 53
45 — 36%

50 — 2%

55 — 2%

Fig. 1

Variacao de peso dos timos durante a
cvolucao do sarcoma de Yoshida e
hepatoma

Cada asterisco (*) representa um timo
atrofiado.

Para os dois grupos, foram também
sacrificados ratos normais da mesma par-
tida, servindo de testemunhas.

Cada animal, apos ter sido sacrificado,
fol pesado e o timo logo em seguida remo-
vido e imediatamente pesado com apro-
xXimacao de 1 mg. Posteriormente, foi cal-
culada a media aritmética dos timos de
cada grupo. (Figs. 1, 2 e 3).

Para o estudo histologico, os timos de-
pois de pesados, foram fixados em formol
neutro a 10%, incluildos em parafina e
cortados com 4 micra de espessura, sendo
0s cortes corados pela hematoxilina-eosina,
e pelos meétodos de Brachet (verde de me-
tila-pironina), azul de toluidina e tricro-
mico de Gomori.
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Graficos representativos da variacao de
peso dos timos durante a evolucao do sar-
coma de Yoshida (Fig. 2) e do hepatoma
(Fig, 3).
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Fig. 4 — Timo de rato, um dia
apos o enxerto do sarcomsa de
Yoshida. Col. Hematoxilina-eosina
(H. E.); Oc. 10x Obj. 10x
(Olympus) .

Fig. 5 — Detalhe da regiao corti-

cal de um lobo da figura anterior,

vendo-se a grande concentracao

de linfocitos. Col. H. E. Oc. 10%
Obj. 40x (Olympus).

Fig. 6 — Detalhe do lobo de um
timo de rato, 4 dias apos o en-
xerto do sarcoma de Yoshida: pre-
cenca de numerosos macrofagos.
Col. H. E.; Oc. 10x Obj. 10x
(Olympus).




Fig. 8 — Detalhe de um lobo da
fig. anterior. Observe-se a ausén-
cia de limites entre a cortex e me-
dula, a fibrose e o tecido gordu-
rcso. Col. H. E. Oc, 10x Obj. 10X
(Olympus).

g ™
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Fig. 7 — Timo de rato, 8 dias apos

o enxerto do sarcoma de Yoshida.
Note-se que o orgao perdeu a es-

trutura arquitetonica. Col. H. E.
Oc. 10x ODbj. 4 (Olympus).

Fig. 9 — Outro detalhe, em maior
aumento da fig. 7, de uma regiao
que corresponderia a cortex. Note-
se a menor quantidade de linfo-
citos (compare-se com a fig. 5).
Col. H. E. Oc. 10x Obj. 40X
(Olympus).
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RESULTADOS

De acordc com a tabela (Fig. 1) e
os graficcs (Figs. 2 e 3), verificamos
que, no decorrer da evolucao dos dois
tumores, houve uma queda gradativa
no peso dos timos.

Contudo, esta queda fol mais acen-
tuada ncs animais que receberam o
hepatoma, sendo encontrados alguns
destes Oorgaos inteiramente atrofiados.

Nos ratos nos quais se implantou
o sarcoma de Yoshida, nao se cons-
tatou atrofia total, sendoc que, a par-
tir do 12.° dia de evolucas tumoral,
cbservou-se até mesmo um ligeiro au-
mento de peso, que se manteve até o
final da experiéncia (Figs. 1 e 2).

Em ambos os casos, a histologia re-
velou que a queda dos pesos fol acom-
panhada por uma diminuicao gra-
dual dos linfocitos, com aparecimento
de fibroblastos, fibras colagenas e te-
cido gorduroso, sendo que, aos POou-
cos, 0s orgaos foram perdendo sua
estrutura arguitetonica. Com o desa-
parecimento dos linfocitos, as células
reticulares tornaram-se mals facil-
mente identificaveis (Figs. 4, 5, T,
3 e9).

Fig. 10 — Aspecto panoramico do
timo atrofiado de um rato, 40 dias
apos o enxerto do hepatoma. Col.
H. E. Oc. 10 X Obj. 4 x (Olympus).

No inicio da evolucao dos tumores,
verificou-se a presenca de grandes
macrofagos contendo inclusoes baso-
filas (Fig. 6), e tambem de mastoci-
tos, localizados principalmente ao lon-
go das regioes interlobulares.

Nos ultimos estagios de evolucao
do hepatoma, alguns timos consis-
tiam quase que exclusivamente de
uma pequena porcao de tecido con-
juntivo perdido na massa adiposa do
mediastino (Fig. 10).

Nos animails portadores do sarco-
ma. de Yoshida, pelo 12.° dia, comecou
a ser observada uma invasao tumoral
que, algumas vezes, passou a Substi-
tuir quase toda a estrutura do orgao,
explicando, desta forma, o aumento
de peso nos ultimos dias da experi-
éncia.

DISCUSSAO

A involucao do timo em animals
com tumores, tem sido considerada,
em alguns trabalhos, como fenomeno
decorrente de um “stress”. Segundo
os autcres, o processo maligno ocasio-
naria uma hipersecrecao de hormo-
nios corticoides, os quais provocariam
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a desintegracao de numerosos linfoci-
tos, produzindo uma diminuicao de
volume do timo, baco e outros agre-
gados do tecido linfatico, tal como
ocorre em seguida a administracao
de cortisona (b, 6, 8, 17, 31, 33).

Todavia, Kiricuta e col. (¢¢), trans-
plantando tumores em ratos adrena-
lectomizados, verificaram que o timo
continuava a sofrer uma involucao,
embora de maneira mais atenuada do
que a dos animais nao operados e
concluiram que os hormonios corti-
coides nao seriam os Unicos responsa-
veis pela regressao do Orgao.

Siegler ¢ Koprowska (32), estudan-
do as alteracoes do timo em camun-
dongos inoculados com um tumor as-
citico, constataram que a involucao
era devida a um desaparecimento dos
linfécitos, e sugeriram a possibilidade
destas células terem se deslocado para
a medula o6ssea, baco ¢ ganglios linfa-
ticus, a fim de serem utilizadas como
elementos de resisténcia ao tumor.

Esta hipbtese é bastante interes-
cante e esta de acordo com a teoria
cegundo a qual o timo participa dos
fenomenos imunologicos.

Dados clinicos e experimentais tém
levado diversos pesquisadores a admi-
tirem que durante o periodo neonatal
dos mamiferos, os linfocitos do timo
migram para o baco e outros 0rgaos
linfaticos, transformando-se, posterior-
mente, em células imunologicamente
competentes (1, 2, 3, 7, 10, 13, 15, 16,
26, 27).

Miller e outros autores (1% 19 28.29)
admitem inclusive, que esta migracao
continuaria a ocorrer também na vida
adulta. sobretudo em condicoes de
emergéncia, quando o sistema lmuni-
tario se encontrasse a caminho de
uma exaustao.

Analisando nossos resultados, veri-
filcamos que a queda de peso dos ti-
mos fol acompanhada por um desapa-
recimento gradativo dos linfocitos e
que, com excecao dos macrofagos en-
contrados nos primeiros dias da expe-
riéncia, nenhum outro aspecto indica
a presenca de restos celulares que
sugiram uma desintegracao celular.

Por outro lado, estudos anterior-
mente realizados, mostraram que em
condicoes idénticas as deste trabalho,
durante a evolucao dos dois tumores,
0S animalis apresentavam um aumen-
to de volume do baco e ganglios linfa-
ticos. A microscopia destes orgaos re-
velou quadros histologicos tipicos de
uma reacao imunologica, com a pre-
senca de numerosos linfocitos e celulas
plasmaticas, sobretudo imaturos (18,
19, 20, 21 e dados ainda nao publi-

cados).

Tais observacoes mostram que a
involucao do timo em nossos animais,
nao € acompanhada pela atrofia de
todo o tecido linfatico e que também
nao é resultante da desintegracao dos
linfécitos, nao podendo. portanto, ser
atribuida exclusivamente a acao de

hormonios corticoides.

Bastante tentadora €, porém, a
hipotese da migracao celular, princl-
palmente se levarmos em conta que
o aumento volumétrico do baco e dos
ganglios é acompanhado por uma con-
centracao de linfécitos, enquanto que
a involucao do timo, que se processa
quase simultaneamente, € uma conse-
qliéncia do desaparecimento dos mes-

mos.

Esta migracao poderia ser inter-
pretada como um recurso do organis-
mo para equilibrar seu sistema imu-
nitario abalado pelo crescimento con-
tinuo da neoplasia. A atrofia do timo
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constituiria a queda deste equilibrio
€ o0 esgotamento de todas as defesas
do hospedeiro, uma vez que coincide
também com o desaparecimento da
hiperplasia do baco e dos ganglios lin-
faticos.

Acreditamos que a presenca dos
macrofagos no inicio da experiéncia,
seja o resultado de um “stress” inicial,
causado pelo ato do transplante tu-
moral.

Cabe-nos ainda observar que, em-
bora o sarcoma de Yoshida e o hepa-
tcma tenham origens genéticas dife-
rentes, a regressao do timo apresen-
tou-se de forma semelhante, sugerin-

do a presenca de um fator estimulan-
te, comum aos dois tumores.

SUMMARY

A study was made of the thymus
during the evolution of two experi-
mental tumors, transplantable in
rats.

A weight-decrease of this organ
was accompanied by a gradual disap-
pearence of the lymphocytes. It is
suggested that a migration of these
thymic lymphocytes take place into
the spleen and lymph nodes.
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