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0 ALOENXERTO DE PELE DIMINUI A
FREQUENCIA DO CANCRO DA MAMA

Em ratinhos fémeas irradiadas com Co%

W.H. CLODE, M.B. PATRICIO, J.A. RICARDO
Biotério e Departamento de Radioterapia do Instituto Portugués de Oncologia de Francisco Gentil.
Centro Regional de Lisboa.

Ratinhos fémeas BALB/c em niimero de 51 foram submetidas a enxertos de pele seguindo uma técni-
ca simples, concebida pelos autores. A pele para o enxerto foi retirada de ratinhos, C57BL/6, machos. Os ani-
mais utilizados eram homozigéticos. Os aloenxertos eram rejeitados e a pele do animal receptor cicatrizava.
Um més depois da execugio do enxerto os animais foram irradiados com uma dose de 400 cGy de Co®0. Um
grupo controlo de 148 animais da mesma estirpe, sexo e idade, mas sem enxerto, foram irradiados nas mes-
mas condi¢Ges. Os animais foram deixados evoluir naturalmente em condiges iguais de habitat, alimentacio
¢ higiene. O registo dos acontecimentos, particularmente o aparecimento de tumores ou alteragdes de com-
portamento sugerindo doenga, levavam ao isolamento referenciado dos animais. A morte natural ou provo-
cada pelo éter sulfiirico, ou motivada por doenga debilitante, era seguida de necrépsia. A identificagfio dos ani-
mais e todos os dados de interesse como idade, peso, tempo apés irradiacgio e ainda o esclarecimento histopa-
toldgico de tecidos alterados pela doenga, constituiram os elementos que permitiram a comparagio dos dois
grupos. Os resultados foram analisados com particular interesse na detecgfio da patologia neopl4sica maligna.
Salienta-se que o tumor encontrado em maior nimero foi o carcinoma da mama e que a diferenga entre a fre-
quéncia deste tumor nos animais com aloenxerto de pele (25%) e os animais do grupo controlo (45%) foi
estatisticamente significativa (p=0,009). Também foi significativa, nos dois grupos, a maior quantidade de ani-
mais que morreram sem patologia tumoral: 18% nos ratinhos com enxerto e 5% nos do grupo controlo
(p=0,0011). Quanto s restantes patologias neoplésicas nfio encontrdmos resultados que diferenciassem sig-
nificativamente os dois grupos de animais. O tempo de vida dos ratinhos foi semelhante nos dois grupos. Na
discussdo dos resultados ressaltam trés pontos: a) O enxerto de pele, bem conhecido como exemplo de expe-
riéncias da esfera imunol6gica, nfo tem sido utilizado na experimentagio da protecgdo oncogénica, pelo que
os resultados relatados despertaram curiosidade acerca da natureza intima do processo de profilaxia oncolégi-
ca; b) A irradiagéo na dose utilizada, como promotora do cancro no ratinho é responsével por numerosas neo-
plasias malignas com particular frequéncia no cancro da mama. A protecgio dada aos animais irradiados com
prévio aloenxerto de pele foi significativamente importante. Foi o cancro da mama o que se revelou mais sen-
sivel a0 efeito da resposta do hospedeiro ao aloenxerto; ¢) A reacgio do hospedeiro ao aloenxerto de pele des-
encadeia mecanismos imunitérios de histoincompatibilidade que poderdo ser semelhantes aos que sdo desen-
volvidos pelas células alteradas na sua constituicdo fenotipica e genotipica, por factores oncogénicos. A
natureza do processo, a avaliar analiticamente, poderd justificar a protecgio encontrada neste trabalho como
factor preventivo da oncogénese. Em conclusio, o aloenxerto de pele protege ratinhos BALB/c fémeas, irra-
diadas com Co%, contra o desenvolvimento de neoplasias malignas, com relevancia para o cancro da mama.

Skin Allograft reduced the frequency of Mamary Cancer in Balb/c
Female Mice Irradiated with Co0

Skin allografts were performed in 51 BALB/c female mice by means of an easy technique
devised by the authors. The skin for the allografts was taken from C57BL/6 male mice. All the
mice were homozygotic. One month after the graft, the female mice were irradiated with 400
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cGy of Cob0, A control group of 148 female mice belonging to the same strain and with the same
age were irradiated in equal conditions. All the animals were observed daily and all the occur-
rences registered. Dead animals were identified and their necropsies performed. Results were
analysed bearing in mind the incidence of malignancy. It was observed that mammary carcino-
ma was the most frequent solid tumour and that the statistical difference between mice with skin
allografts and those of the control group was significant (p=0,009). In the two groups studied the
difference between dead animals without tumour pathology was also statistically significant
(p=0,0011). With regard to other neoplastic pathologies, the results were not statistically diffe-
rent between the two groups of animals. According to the literature, skin allografts have not
been used in oncogenic protection. However, in this work, irradiated mice proved to be protec-
ted against oncogenic effects of Cot0 radiation, when they had previously received a skin graft.
In conclusion, the authors emphasize the protection of skin allograft in BALB/c female mice
against the oncogenic effect of Co%0 radiation in the mice studied, with special significance for

mammary carcinoma.

INTRODUCAO

A Genética, a Biologia Molecular, a Imunologia, a
Bioquimica, a Histoquimica e uma numerosa tecnologia
diferenciada, aplicdvel & microbiologia, levam-nos a
uma especificacdo de conhecimentos € a uma nogdo ge-
neralizada da complexidade do processo de descodifi-
cacdo da Natureza.

A dificuldade de acesso a conhecimentos tdo diferen-
ciados ndo deve ser razdo de desmotivagdo para investi-
gar. Utilizando técnicas acessiveis e possiveis de manu-
seio procuraremos singrar por meandros ainda por des-
bravar cujo interesse s se conhece conseguindo per-
corre-los.

O interesse pela doenga oncolégica conduz-nos a
necessidade de conhecer os mecanismos intimos da
oncogénese e também a necessidade de ter padrdes de
referéncia a nivel experimental. Estes devem-se ao facto
de os estudos no Homem serem morosos e serem dificeis
de coligir dados sistematicos representativos dos acon-
tecimentos.

Esta é a razdo da necessidade de estudos de Biologia
experimental e do interesse que nos tem despertado a
colheita de dados referentes a oncogénese induzida por
radiages ionizantes, em ratinhos!.

Em experiéncias anteriores verificdimosZ3 que a radia-
¢do do Co%0 , em dose seleccionada, produzia alta fre-
quéncia de cancro da mama em ratinhos. Estudos vdrios
foram efectuados com o objectivo de tentar obter conhe-
cimentos de mecanismos com ac¢fo protectora contra o
cancro nos animais irradiados4.

A transplantagio de tecidos neopldsicos e normais foi
também um tema que tem ocupado a nossa atengdo.

A transplantagdo de tumores em ratinhos homozigdti-
cos € de ficil exequibilidade. As passagens de tumores,
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particularmente da mama, em séries sucessivas de ani-
mais, durante anos, dd-nos oportunidade de planificar
ensaios de caricter experimental com a finalidade de
conhecer a evolugio do cancro em condi¢des pré-esta-
belecidas.

O sarcoma 37 (S-37), tumor proveniente de um carci-
noma da mama de ratinho, utilizado em laboratérios ha
cerca de 90 anos, é um exemplo da utilizagdo com inte-
resse, tendo em conta os numerosos trabalhos até hoje
efectuados.

A evolugdo recente relativa a transplantacio de orgaos
no Homem tem contribuido muito para o conhecimento
de alguns dos mecanismos bio-histoquimicos do proces-
so de aceitagdo ou rejeigdo dos tecidos.

Para nés teve particular interesse a manipulagdo de
enxertos da pele. Estes, em ratinhos, sdo na aparéncia um
processo simples mas que se complica, na prética. A difi-
culdade reside na rebeldia dos animais na aceitagcdo de
material estranho ao préprio corpo. Vdrias solugdes t€m
sido propostas com maior ou menor engenho, mas os
resultados sdo pouco gratificantes.

Um método que idealizimos deu-nos possibilidade de
obter enxertos de pele com facilidade, rapidez e eficién-
cia, o que nos permitiu obter animais enxertados em
quantidade desejdveld.

Foi com base na experiéncia dos enxertos de pele que
verificimos que o aloenxerto de pele de ratinhos pretos,
C57 BL/6 , em ratinhos brancos, BALB/c, protegia estes
animais da evolugéo do S-37 inoculado nos animais, um
més apés o enxerto. Esta observagdo levou-nos a elabo-
rar um plano de estudo que correspondeu ao seguinte tra-
balho: observar a frequéncia de neoplasias em animais
irradiados com e sem aloenxerto de pele.
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MATERIAL E METODOS

ANIMAIS UTILIZADOS
E CONDICOES DE TRABALHO

Foram utilizados ratinhos (Mus musculus Linn.) cria-
dos no Biotério do Instituto  Portugués de Oncologia
Francisco Gentil, Centro Regional de Lisboa. Estes ani-
mais provieram do Biotério do Instituto Gulbenkian de
Ciéncias de Oeiras € t&m-se multiplicado por cruzamen-
to “in bred” hd cerca de 20 anos. Sdo animais homo-
zigéticos, caracteristica comprovada pela aceitagio de
isoenxertos de pele.

Nas experiéncias utilizaram-se duas estirpes de rati-
nhos: BALB/c, ratinhos de pélo branco, e C57 BL/6, rati-
nhos de pélo preto.

Os animais em experiéncia eram mantidos em niimero
de 10 por gaiola.

Quer na reprodugio quer posteriormente a nivel das
experiéncias, os animais foram diariamente observados e
permaneceram sempre em condi¢des de temperatura,
humidade e alimentagdo padronizadas e com uma
higiene escrupulosa, dentro da conveniéncia da experi-
mentagao.

A vigilancia didria permitia isolar os animais que
apareciam doentes. Este cuidado evitava a morte nas
gaiolas em comunidade, circunstincia que favorecia o
desaparecimento dos animais mortos devido a canibalis-
mo, pelo que se perdia a informagdo da patologia que
condicionara a morte.

Os animais que morriam naturalmente e os que foram
mortos com éter por estarem gravemente debilitados
foram necropsiados. Todos foram devidamente identifi-
cados e foram registadas todas as alteragdes patolégicas,
bem como o peso, a idade e o tempo decorrido apés a
irradiag@o. Fragmentos de tecidos foram extraidos para
exame histoldgico.

O nimero total de animais utilizados foi de 199, sendo
51 de experiéncia (grupo de experiéncia) e 148 teste-
munhas (grupo controlo). Nio estdo incluidos os animais
dadores do enxerto de pele.

GRUPO DE EXPERIENCIA

Este grupo € constituido por 51 fémeas BALB/c en-
xertadas com pele proveniente de machos da estirpe C57
BL/6. As fémeas submetidas ao enxerto tinham idade
entre 8 a 10 semanas. Os machos fornecedores do
aloenxerto de pele tinham idade entre 8 a 12 semanas.

As fémeas, depois de feito o enxerto, aguardavam
aproximadamente um més para que se desse a rejei¢io
do mesmo e para que a pele cicatrizasse, sendo posterior-
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mente irradiadas, com idade de cerca de 12 semanas.

GRUPO CONTROLO

Este grupo € constituido por ratinhos BALB/c fémeas
irradiadas com idade de cerca de 12 semanas.
Compreende um total de 148 animais irradiados nas
mesmas condigdes e que serviram de controlo em mais
do que um projecto de investigagdo, no entanto, consi-
derados em conjunto, como testemunhas, a fim de obter
um grupo mais NUMEroso € permitir uma mais rigorosa
avaliagéio dos resultados.

O ENXERTO

A técnica do enxerto de pele, embora seja teoricamente
simples de executar, €, na prética, dificil na obtengfo de
resultados. A dificuldade reside na resisténcia que o ani-
mal contrapde ao que no seu corpo lhe € estranho. Com
os dentes e com as unhas ele elimina os pensos € os frag-
mentos de pele enxertados. Hé vérias solugdes propostas
para conseguir o enxerto. Todas as aconselhadas foram
por nds experimentadas mas a eficdcia ndo foi aliciante,
pelo que introduzimos uma nova metodologia simples e
com resultados muito bons.

O método por nds efectuado consiste em manter os
animais sob ac¢io sedante do decanoato de haloperidol a
5%, diluido em 4dgua (uma gota do soluto em cada milili-
tro de dgua). Os animais comegam a ingerir a solugdo
dois dias antes da execugdo do enxerto e mantém-se a
beber o sedante durante as 3 semanas seguintes. O enxer-
to € efectuado sob anestesia com éter sulfirico. O pélo
do dorso € previamente rapado com lamina de barbear. A
pele € limpa com éter sulfiirico e coberta com adesivo
poroso que adere firmemente. Como a pele do dorso é
facilmente distensivel, ao suspender-se o animal, previa-
mente anestesiado com éter, beliscando o dorso com dois
dedos, provoca-se uma prega que se coloca sobre um
pequeno estrado de madeira coberto com cartfio. Nestas
condigOes aplica-se um pungdo evacuador, de 10 mm de
didmetro, sobre a pele que € seccionada com uma panca-
da sobre o pungio colocado perpendicularmente a super-
ficfe da pele. A pancada pode ser dada com um martelo e
imediatamente sdo retirados dois discos de pele que se
destaca aderente ao adesivo. O uso do adesivo impede a
retracgdo da pele quer do fragmento retirado, quer do
dorso do animal onde ficam duas superficies de 4reas
circulares correspondentes aos discos da pele destaca-
dos. Nestas circunstincias temos, no animal, possibili-
dade de colocar na drea da pele retirada discos de pele
exactamente com as mesmas dimensdes, retirados de
outro animal, conforme o tipo de enxerto que se pretende
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efectuar.

Deste modo, neste trabalho, retirimos pele de machos
C57BL/6 e colocdmos nas superficies cruentas da pele
de ratinhos BALB/c fémeas, previamente preparadas.

Os enxertos fixam-se com tiras de adesivo poroso,
colocadas de modo a envolver, em cinta, todo o animal.

Planificando convenientemente o trabalho, conse-
guimos em cada fémea BALB/c colocar dois enxertos de
pele de machos C57BL/6 diferentes.

ApGs esta primeira fase do enxerto os animais s&o
colocados em gaiolas devidamente identificadas. Nestas
condi¢des os animais toleram bem a manipulagéo para
se conseguir que o enxerto ndo seja danificado. Ao fim
de 3 semanas liberta-se progressivamente o adesivo de
modo que as 4 semanas o animal fica recuperado.
Durante este tempo deu-se a rejei¢do do aloenxerto. Esta
rejeicio sabemos que se inicia desde o primeiro contac-
to do enxerto, mas, propositadamente, deixamos o penso
0 tempo necessdrio para que o animal se sensibilize e se
faga a cicatrizagdo da pele ferida.

Foi assim que obtivemos os 51 animais submetidos ao
aloenxerto e posteriormente irradiados. A irradiaggo foi
efectuada sempre ap6s um més da operagdo. Este inter-
valo de tempo foi o considerado conveniente para que o
animal produzisse o mdximo de defesas a nivel
imunolégico.

IRRADIACAO

A radiagio utilizada foi a proveniente de uma fonte de
Cobalto (Co99), identificada por Gamatrao II “Siemens
Reiniger”. Os animais a irradiar eram colocados num
dispositivo concebido para este fim: consiste em tubos
de pléstico transparente, dispostos radiariamente ¢ com
didmetro e comprimento em condi¢des de conter cada
animal imobilizado durante a irradiacéo.

Estabeleceu-se uma dose de irradiagdo de 400 cGy,
dose sub-letal que tinhamos verificado induzir cancro
sem alterar significativamente a sobrevivéncia em
relagdo a animais néo irradiados.

Para se obter a dose pretendida de um modo homogé-
neo, os animais ficavam a uma disténcia fixa de 130 cm
da fonte, com o dispositivo colocado num plano hori-
zontal. O tempo de exposigdo calculado para obter a dose
prevista foi de cerca de 40 minutos, a uma taxa de dose
de 16.9 cGy a 100 cm.

RESULTADOS

A descri¢do dos resultados seré feita comparando os
valores obtidos no grupo de experiéncia constituido por
animais com aloenxerto de pele e irradiados, com os va-
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lores verificados nos animais do grupo controlo, irradia-
dos sem enxerto de pele.

Utilizdmos, para anlise da significancia estatistica dos
resultados obtidos na populagdo dos animais dos dois
grupos, a determinagio do valor de p de Fisher.

No Quadro I estdo representados os resultados refe-
rentes ao diagnéstico atribuido  causa de morte. H4 ani-
mais que morreram com tumores € outros sem patologia
neoplésica evidente e ainda outros com pequenos
tumores que nitidamente ndo foram responséveis direc-
tos pela morte.

Quadro I - Resultados (Niimeros de mortes e sua causa

oncologica)
Grupo Nimero Moresem Mortendo Tumor  Doenga  Tumor  Outros
Animais Tumores Tumora* Mama Linfopro- Ovério Tumores
liferativa
Experiéncia 51 9(18%) 8(16%) 13(25%) 10(20%) 7(14%) 4(@%)
Controlo 48 8(5%) 1309%) 67(45%) 26(18%) 15(10%) 19(13%)

* Animais mortos de causa no tumoral mas com tumores pequencs.

Morreram sem causa tumoral 9 (18%) dos animais da
experiéncia e 8 (5%) dos animais do controlo. Esta dife-
renga de resultados é estatisticamente significativa (p =
0,011).

H4 animais mortos nos quais, na necrépsia, se encon-
travam pequenos tumores ndo responsaveis pela morte.
No grupo da experiéncia sdo 18 (16%), no grupo contro-
lo 13 (9%). Esta diferenga de resultados nido € significa-
tiva (p = 0,133).

Quanto ao cancro da mama, o tumor que aparece com
mais frequéncia nos animais irradiados nas condigGes
estabelecidas de trabalho, obtivemos os seguintes resul-
tados: Animais da experiéncia 13 tumores da mama o
que corresponde a 25%; nos animais de controlo 67
tumores da mama o que corresponde a 45%. A diferenca
relativa 2 incidéncia do tumor da mama nos dois grupos
¢ significativa (p = 0,009).

A doenga linfoproliferativa (DLP) compreende toda a
patologia neopldsica maligna do sistema linfatico. No
grupo da experiéncia encontrdmos 10 animais em que a
DLP foi causa de morte (20%) enquanto no grupo de
controlo o nimero de animais com DLP foi de 26 (18%).
Nio existe, diferenca significativa entre os resultados
referentes a2 DLP.

Os tumores do ovdrio como causa de morte foram 7
(14%) no grupo da experiéncia e 15 (10%) no grupo con-
trolo. Estes valores ndo se diferenciam estatisticamente
(r =0,316).

No Quadro I incluimos numa tnica coluna os resulta-
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dos referentes a outros tumores causadores da morte e
que especificamos no Quadro IV. Assim, no grupo da
experiéncia, o total de “outros tumores” é de 4 (8%)
enquanto no controlo € de 19 (13%), diferenga também
ndo significativa (p= 0,245).

Em relacdo ao cancro da mama, por ser a neoplasia
mais frequente, causadora de morte, elabordmos o
Quadro II onde se diferenciam os animais que desen-
volveram um sé tumor, os que desenvolveram dois
tumores e 0s que desenvolveram trés tumores da mama,
independentes.

Quadro II - Tumores da Mama

Grupos Animais Animais Animais Total Total
o/ Ltumor  ¢/2tumores ¢/ 3tumores  amimais  Tumores
¢/ tumor
Experiéncian=51  9(18%) 4(3%) — 13 (25%) 17
Controlon=148 53 (36%) 12 (8%) 2(1%) 67 (45%) 83

No grupo da experiéncia existem com um sé tumor 9
animais (18%), no grupo controlo 53 animais (36%);
com dois tumores da mama independentes existem no
grupo da experiéncia 4 (8%) animais e no grupo contro-
lo 12 (8%); com trés tumores da mama independentes s6
existem 2 animais no grupo controlo. Apenas no grupo
de animais com 1 tumor ¢ significativa a diferenga de
resultados (p = 0,011). O total de tumores da mama,
resultante da soma de animais com 1 ou mais tumores
foi: no grupo da experiéncia 17 tumores, no grupo con-
trolo 83 tumores.

O tumor do ovirio € frequente nos animais irradiados.
Os tumores que sdo causa de morte sdo raros e nio se
diferenciam estatisticamente nos dois grupos de animais
estudados. Contudo, parece-nos itil descrever no Quadro
III a incidéncia de tumores do ovdrio ndo responsaveis
directos pela morte dos animais: no grupo da experién-
cia ha 18 animais (35%) com tumor do ovdrio, sendo 9
com um s6 tumor e 9 com dois tumores o que perfaz um
total de 27 tumores do ovdrio; no grupo controlo hd 61
animais (41%) com tumor do ovdrio sendo 39 (26%)
com um s6 tumor e 22 (15%) com dois tumores, o que
perfaz um total de 83 tumores do ovdrio. Ndo € signi-
ficativa a diferenca de resultados relativa & incidéncia
deste tumor nos dois grupos estudados (p = 0,283).

Quadro Il - Tumor do Ovdrio*

Grupos Animais 1 Tumor 2 Tumores Total Tumores
Experiéncian=§1 18 (35%) 9(18%) 9(18%) n
Controlon=148 61 (41%) 39 (26%) 2(15%) 8

* Nao causador de morte

Os tumores menos frequentes pertencem a uma patolo-
gia dispersa a qual est4 representada no Quadro IV. Nos
animais da experiéncia hd 3 timomas e 1 tumor do pul-
mao; nos animais do grupo controlo hd 7 timomas, 1
tumor do pulméo, 1 tumor das glandulas salivares, 3
tumores do olho, 1 tumor do rim, 1 tumor retroperi-
toneal, 1 tumor do figado, 1 tumor do cerebelo, 1 tumor
do jejuno, 1 tumor do péncreas e um tumor da vagina. O
conjunto destes tumores perfaz no grupo da experiéncia
4 (8%) e no grupo controlo 19 (13%), diferenga néo sig-
nificativa (p = 0,245).

Quadro IV - Outros Tumores

Grupos Experiéncia n=51 Controlo n=148

Timoma 3 7
T. Pulméo 1 1
T. Salivar - 1
T. Olho - 3
T.Rim - 1
T. Retroperitoneal - 1
T. Figado - 1
T. Cerebelo - 1
T. Jejuno - 1
T. Péncreas - l
T. Vagina - 1

1

Total Tumores 4 (8%) 19(13%)

No que se refere a evolugio da vida dos animais dos
dois grupos, os valores s&o sobreponiveis. Assim os ani-
mais tiveram um mdximo de sobrevivéncia de 27 meses
€ o tempo para que as duas populages se reduzissem a
metade foi de 16 meses.

Os tumores da mama comegaram a aparecer nos dois
grupos por volta dos 12 meses de idade ou seja cerca de
9 meses apés a irradiagdo e vdo surgindo ao longo do
tempo de vida até cerca dos 20 meses.

Os tumores que surgem mais tardiamente nos dois gru-
pos sdo os tumores do ovdrio e 0s que aparecem mais
precocemente s3o os timomas. Quanto s outras neo-
plasias elas ocorrem ao acaso indiscriminadamente.

DISCUSSAO

A necessidade de conseguir obter enxertos de pele de
uma maneira simples, deu-nos a possiblidade de ter rati-
nhos com aloenxertos nos quais tentdmos implantar o
sarcoma - 37 (S-37). Verificdmos, entdo, que, nos ani-
mais em que o enxerto correspondia a um aloenxerto, o
S-37 néo se desenvolvia enquanto evoluia nos restantes.
Posteriormente, verificdimos também que outros tumores
origindrios de carcinomas da mama, conservados por
passagens sucessivas em animais homozigéticos, eram
também recusados por animais sujeitos a prévio aloen-



W.H. CLODE et al

xerto. Este facto foi motivo de interesse e de consultas
bibliogrificas sem que encontrissemos uma resposta
esclarecedora do acontecimento - rejei¢do do tumor.

Pareceu-nos estar na presenc¢a de uma pista a explorar
e nesse sentido elabordmos vdrios projectos de trabalho
dos quais sobressaiu 0 que agora apresentamos.

No presente trabalho hd trés assuntos a considerar na
discussdo: a) o aloenxerto; b) a oncogénese radidgena; e
¢) a protecgdo que o enxerto alogénico pode dar contra-
riando o desenvolvimento do cancro.

a) O enxerto de tumores experimentais e de 6rgdos tem
interessado aos investigadores, ha longos anos. Os
tumores experimentais tém sido objecto de vdrios estu-
dos sistematizados.6.7-8

Os tumores, tal como os tecidos, desenvolvem-se nos
animais conforme as caracteristicas genéticas. Daf os au-
toenxertos, os isoenxertos, os aloenxertos € os xenoen-
xertos conforme o enxerto se faz no préprio animal, no
animal homozigético, no heterozigético ou em animal de
espécie diferente. As reacgdes do hospedeiro foram sen-
do progressivamente estudadas e, simultaneamente com
os tumores, foram estudados os enxertos de érgdos.

No ratinho, por ser um animal de escolha para deter-
minados estudos foi definido em 1936 o Complexo
Major de Histocompatibilidade (CMH ou MHC do
inglés)®. Este conjunto de genes localizado no brago
curto do cromossoma 6 permitiu encontrar explicagio
para muitas observagdes experimentais entdo realizadas.

A imunidade humoral e celular integra-se no vasto sis-
tema de aceitagfo ou rejeigdo de tecidos e passaram a
distinguir-se moléculas e variedades celulares que cons-
tituem cadeias envolvidas ou “enredadas” no aconteci-
mento.

No Homem os conhecimentos evoluiram num certo
paralelismo, tendo sido encontrado em 1954 o complexo
molecular correspondente a0 CHM conhecido por HLA
(Human Leucocyte Antigen)!0. A partir de entdo esta
molécula tem sido pretexto para compreensdo dos
mecanismos de aceitago ou rejeicdo de tecidos a que
niio é estranho todo o conjunto humoral e celular rela-
cionado com a imunologia de transplantaggo!!.

Acerca dos aloenxertos convird salientar o grande
interesse que houve e hd relativo a transplantacdo de
6rgdos. E sem ddvida um avango no conhecimento
médico que permite a possibilidade de prolongar a vida
pela substituicdo de um ou mais 6rgéos cujas fungdes se
exauriram no respectivo portador!2.

Actualmente, s6 € possivel corresponder a numerosa
solicitacdo de substituigdo de 6rgdos utilizando aloenxer-
tos (0s isoenxertos sdo a excepgdo entre gémeos homozi-
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géticos)!3.

As reaccdes de rejeicdo do hospedeiro exigem conhe-
cimentos precisos das caracterfsticas de histocompatibi-
lidade do receptor e do dador!4, as quais néo sendo per-
feitamente iguais obrigam a superar a intolerdncia do
receptor com medicagdo imuno-supressora. Esta medi-
cagdo, por sua vez, provoca, mesmo nas melhores con-
digdes de uso, muita morbilidade entre a qual estd a
maior frequéncia de cancro dos doentes imuno-deprimi-
dos!5.16.17,

A comunidade cientifica tem-se debrugado sobre este
assunto!8-19. Tomando como palavras chave aloenxerto e
cancro, encontramos na bibliografia as atengdes dirigi-
das para a imuno-depressao e o cancro subsequente, mas
ndo para o que no presente trabalho procuramos estudar
- a protecgdo do aloenxerto na incidéncia do cancro.

b) A radiacdo ionizante é conhecida desde a sua
descoberta como agente indutor do cancro. O conheci-
mento da accdo cancerigena desta radiagdo € essencial
para prevenir a doenga em diversas circunstancias par-
ticularmente a nivel dos que trabalham ou estdo sujeitos
a exposi¢io ndo desejada 2 mesma. No entanto, o efeito
cancerigeno é aproveitado para trabalhos experimentais
onde se pretendam conhecer resultados de acordo com
planos elaborados, evidentemente com a devida pro-
tecgdo relativa ao experimentador. Isto porque os tu-
mores espontineos sdo pouco frequentes e para ter resul-
tados vélidos sdo exigidas popula¢bes muito numerosas.

Neste trabalho pretendeu-se obter um confronto de
resultados entre animais irradiados nas mesmas
condi¢des apenas diferindo, no grupo de experiéncia,
pela implantagéo prévia de um enxerto de pele alogéni-
co. Os resultados destacam a alta frequéncia de tumores
da mama por ac¢do radibégena e a protecgdo contra estes
tumores obtida nos animais com aloenxerto de pele, além
de um maior nimero de mortes de causa ndo tumoral
nestes animais.

¢) Para comentar o resultado da protec¢do dada pelo
aloenxerto aos ratinhos irradiados. terfamos a argumen-
tagdo facilitada se dispuzessemos de elementos de biolo-
gia molecular, imunologia e possivelmente de genética.
Mas, nesta altura do trabalho. apenas dispomos de factos
- os resultados - e de dados da literatura que nos poderao
orientar na interpretagio dos resultados sob a forma de
hipétese, pela semelhanga da resposta do hospedeiro ao
tumor e aos tecidos alogénicos.

As células tumorais sdo reconhecidas pelos linfécitos
TCD8 em presenca dos antigénios HLA classe 12021, O
crescimento das células que constituem o tumor € deter-
minado pela genética e pelo sistema imune do hos-
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pedeiro o que se traduz na histocompatibilidade. Muitas
das moléculas que intervém no processo de rejei¢io das
células tumorais interaccionam com células, com papel
especifico, do conjunto diferenciado dos linfécitos T e B.

O aloenxerto de orgdos desencadeia uma reacgdo imu-
nitdria local?223 com caracteristica muito semelhante 4
que se encontra na reac¢do do hospedeiro as células
tumorais que nele se desenvolvem?4. A caracterizagio
das moléculas do sistema imunoldgico humoral e celular
bem como a identificagfio celular é indispensavel para
definir com objectividade a justificacdo dos resultados.
Na impossibilidade de os obter para j4, resta-nos confiar
que as analogias de observagdes feitas por outros inves-
tigadores, como os acima referidos22-24, sirvam de
suporte para aceitar os resultados apresentados.

Finalmente, os resultados descritos, relacionados com
o cancro da mama e o maior nimero de animais mortos
sem qualquer cancro, sugerem a necessidade de utilizar
aloenxertos de outros tecidos a fim de averiguar se estes
induzem outras caracteristicas no hospedeiro que actuem
contrariando o aparecimento e/ou a evolugdo de outras
neoplasias malignas.
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