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Numerosos trabalhos experimentais tém demonstrado que na
imunizagao contra um tumor maligno, o bago dos animais participa
da reatividade imunologica produzindo anticorpos antitumorais (7, 8,
12, 13, 14, 15, 17, 19, 21, 22, 23, 25, 26). Pouca atencao tem sido dada,
poréem, ao papel que éste 6rgao desemp=nha no mecanismo de defesa
natural do hospedeiro portador de uma neoplasia em desenvolvimento.

Em trabalhos anteriormente realizados (1-6), estudando os 6rgaos
linfaticos de ratos implantados com o sarcoma de Yoshida, verificamos
que o baco e os ganglios apresentavam alteracées morfologicas carac-
teristicas de uma reacao imunolégica.

Observamos também que, suspensoes celulares déstes bacos, mis-
turadas “in vitro” com células do tumor e inoculadas em ratos nor-
mals, algumas vézes impediam ou retardavam a formacao de novos
fumores. Concluimos que esta inibicdo poderia ser decorrente de um
contato entre as ceélulas tumorais e células esplénicas imunologica-
mente competentes, antitumorais. Estes resultados pareceram-nos bas-
tante significativos, sobretudo, pelo fato das suspensbes esplénicas
serem provenientes de animais com o tumor em evolucido, e nio sub-
metidos a estimulos imunizantes contra o mesmo, o que sugeria uma
resisténcia especifica dos hospedeiros a neoplasia, e uma participacio
do baco nesta reacao.
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Dando prosseguimento aos nossos estudos, realizamos o0 presente
trabalho em que examinamos o desenvolvimento do sarcoma em ratos
esplenectomizados, a fim de verificarmos a importancia e o grau de
protecao que o haco oferece ao hospedeiro em sua resisténcia ao
tumor.

MATERIAL E METODOS

Utilizamos o sarcoma de Yoshida na forma sélida, implantado
subcutaneamente pela técnica do trccater (5) em ratos da linhagem
pura August, sendo usadas fémeas, com aproximadamente dois meses
de idade e pesando entre 110g e 130 g.

A remocao do baco foi executada através de uma pequena incisao
transversal (cérca de 8 mm) na regiao dorso-lateral esquerda, proxima
da ultima costela. O orgao era retirado, apos exteriorizacao e ligadura
dos vasos com fio de algodao.

O fechamento da incisao foi feito também com fio de algodao para
0 peritoneo e com agrafes para o tecido muscular e cutéaneo.

Fol feita anestesia geral, intraperitonealmente, pelo Nembutal
(45 mg/kg do animal), nos animais em jejum. Ap0s a operacao, 0s
ratos receberam penicilina e foram mantidos aquecidos durante o
resto do dia e a noite. A penicilina continuou a ser ministrada nos
dois dias subseqiientes a cirurgia. A alimentacao foi a normalmente
usada em nosso biotério. racao prensada, abobora, cenoura e agua
“ad libitum”.

A recuperacao dos animais foi perfeita, com 100% de sobre-
vivéncia.
Foram esplenectomizados 30 ratos, divididos em dois lotes, nos

quais o tumor foi implantado: 7 dias apos, no primeiro lote (A) e 14
dias apos, no segundo lote (B).

A fim de se estabelecer uma comparacdo, para cada lote, na
mesma ocasiao, foram também implantadcs com o tumor, quinze ra-
tos normais, servindo de testemunhas.

Grupos de cinco animais dos lotes A e B e de seus respectivos
controles, foram sacrificados nos 4.°, 6.° e 8.° dias apds o transplante
do sarcoma € de cada animal o tumor era antes medido e, posterior-
mente removido para ser pesado.

A medida do tumor foi feita com um paquimetro, sendo tomado o
e1Xo maior e outro perpendicular a éle (25) e tirada a média aritmética
déstes dois valOres. Para cada grupo dos cinco animais sacrificados,
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foi entao calculada a média aritmética dos valdres obtidos de cada
tumor. Foram calculadas também as médias dos pesos encontrados
em cada grupo. (Figs. 1, 2 e 3).

Os valdres médios dos pesos e das dimensoes de cada grupo dos
ratos esplenectomizados, foram também calculados percentualmente
em relacao aos valdres medios dos grupos testemunhas. (Fig. 4).

Todos os animais, quando sacrificados, foram autopsiados, sendo
05 orgaos cuidadosamente examinados.

RESULTADOS

De acOordo com a tabela e os graficos (Figs. 1, 2, 3 e 4), verificamos
que o tumor teve um crescimento mais rapido nos animais esplenecto-
mizados do que nos testemunhas.

Todavia, nos ratos do lote A, nos quais o tumor foil implantado
sete dias apés a remocao do baco, o crescimento foi mais acentuado.
Estes animais perderam péso rapidamente, e no oitavo dia apds o
transplante, trés estavam agonizando e apresentavam os tumores tao
necrosados e profundamente ulcerados a ponto de nao ser possivel
removeé-los; como os tumores dos dois outros animais também esta-
vam bastante ulcerados, todos os déste dia nao foram pesados (ver
figs. 1, 2 e 4). |

Nos animais sacrificados no 6.° e 8.° dias de evolucao do tumor,
os ganglios linfaticos axilares, ingiliinais e abdominais mostravam-se
aumentados, mas com um volume semelhante ao dos respectivos tes-
temunhas.

Nos ratos do lote B, os tumores tiveram um crescimento menor
do que os do lote A, e apresentaram necroses menos extensas e ulce-
racoes apenas superficiais.

O figado e os ganglios linfaticos déstes animais, estavam muito
aumentados de volume, comparados com os dos testemunhas e os do
lote A.

Finalmente, os testemunhas dos dois lotes tiveram sempre seus
tumores menores, menos necrosados € sem ulceracoes.
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Fig. 1 — Evolucao do sarcoma de Yoshida em ratos esplenectomizados e normais (controles).

LOTE A — Tumor implantado 7 dias apos a esplenectomia.
LOTE B — Tumor implantado 14 dias apos a esplenectomia
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GRAFICOS REPRESENTATIVOS DA EVOLUCAO DO SARCOMA DE YOSHIDA
EM RATOS ESPLENECTOMIZADOS E NORMAIS
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Fig. 2 — Tumor implantado sete dias apos a esplenectomia.
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Fig. 3 — Tumor implantado quatorze dias apds a esplenectomia.
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Fig. 4 — Valores percentuais dos lotes A e B, calculados em relacao aos controles.
* Os tumores nao foram pesados.

DISCUSSAO

Uma vez que os dados obtidos em nossos trabalhos anteriores
(1, 2, 5 e 6) sugeriam a participacdo do ba¢o num mecanismo anti-
neoplasico, supomos que a esplenectomia viria altera-lo, favorecendo o
desenvclvimento tumoral.

Os resultados aqui apresentados, de fato mostram que o tumor
cresceu mais rapidamente nos ratos esplenectomizados do que nos
intatos (testemunhas). Contudo, éste crescimento foi mais acentuado
nos animais do lote A, do que nos do lote B, e atribuimos esta dife-
renca ao intervalo dado entre a esplenectomia e a implantacao do
tumor.

Nos ratos do lote A, quando o sarcoma foi implantado, € de se
supor que o mecanismo de defesa estivesse bastante alterado e que a
neoplasia nao encontrando resisténcia suficiente, cresceu com maior
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rapidez. Este fato ndo € sO0 indicado pelos pesos e medidas dos tumo-
res, mas também pelo estado em que se encontravam o0sS mesmos:
muito necrosados e ulcerados, e pelas proprias condicoes dos hos-
pedelros.

Todavia, nos animais do lote B, o0 maior tempo transcorrido entre
a esplenectomia e o transplante, deve ter dado oportunidade ao orga-
nismo de recompor suas defesas, compensando a falta do baco e ofe-
recendo mais resisténcia ao desenvolvimento tumoral. A pronunciada
hipertrofia do figado e dos ganglios linfaticos constatada nestes ani-
mais, € certamente decorréncia de uma acao compensadora.

Trabalhos ja mostraram que a esplenectomia reduz as defesas do
organismo, mas nao as elimina e que, progressivamente, seus efeitos
vao desaparecendo a medida que outros orgaos vao retomando as
funcoes do baco. O aumento do figado, nestas circunstancias, para
alguns autores, corresponderia, socbretudo, a uma recomposicao da ati-
vidade fagocitaria, enquanto que o aumento dos ganglios linfaticos,
a uma compensacao na producao de anticorpos (24).

Tarchiani e col. (24) também observaram um desenvolvimento
mais acentuado da leucemia C 1498 em ratos esplenectomizados.

Por outro lado, Driessens e col. (9) verificaram que a esplenecto-
mia aumentava a formacao de nodulos tumorais generalizados, em
ratos inoculados intravenosamente com suspensoes do epitelioma de
Guérin.

Interessantes, neste particular, sao também os resultados de
Sengupta e Aikat (20) que, usando uma dieta com p-dimetilamino-
azobenzeno, obtiveram tumores hepaticos em menos tempo com oS
ratos esplenectomizados do que com 0S normais.

A evolucao mais acentuada do sarcoma nos ratos esplenectomi-
zados, permite-nos concluir que o baco desempenha importante papel
no mecanismo de defesa do hospedeiro, restringindo o crescimento do
tumor.

Assinalamos, contudo, que nossos resultados estao em desacdrdo
com os de certos autores que descreveram a regressao de alguns tu-
mores alogénicos em animais esplenectomizados (10, 11, 16, 18).

Segundo éstes autores, um tumor alogénico teria seu desenvolvi-
mento facilitado por um excesso de anticorpos antitumorais produzi-
dos pelo baco, provocando o chamado fenomeno do agravamento
(enhancement) que levaria o hospedeiro a um estado de tolerancia.

A esplenectomia, removendo esta grande fonte de anticorpos,
faria regredir o tumor.
Esta teoria, porém, € muito discutida e nao é aceita pela maioria.
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SUMARIO

Foi estudada a evolucao do sarcoma de Yoshida em ratos esple-
nectomizados.

A remocdo do baco favoreceu o desenvolvimento do tumor, indi-
cando que éste O6rgdo participa de um mecanismo de defésa anti-
tumoral. Os dados demonstraram também, que o tempo transcorrido
entre a esplenectomia e o transplante da neoplasia, € um fator impor-
tante na observacao do processo.

Foram tecidas consideracoes a respeito dos resultados.

SUMMARY

The evolution of Yoshida’s Sarcoma In splenectomized rats was
studied.
Removal of the spleen enhanced the tumor’s development, indi-

cating a participation of this organ In an antitumoral defense
mechanism.

The findings also demonstrated that the time between splenectomy
and tumor implantation is an important factor in the development
of this process.

Results were discussed.
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