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Em publicacdes anteriores apresentamos os resultados obtidos no
estudo dos megacariécitos na medula 6ssea e no baco dos animais por-
tadores de neoplasias experimentais. Na ocasiao observamos que, Nnos
animals lnoculados na veia da cauda, com Sarcoma 180, tanto a medula
como o baco, apresentavam um numero elevado de megacariocitos. Res-
saltamos também que, quando os animais sao inoculados no periténeo,
0 numero de megacariocitos encontrados na medula é elevado, porem,
no paco, 0 numero dos mesmos varia em torno do valor normal.

O material que serviu aos nossos estudos provém dos camundongos
resume uma minuciosa avaliacao sébre a presenca de megacariocitos no
pulmaio, figado, supra-renais e ganglios linfaticos déstes mesmos animais

portadores do Sarcoma 180.

MATERIAL E METODOS

O material que serviu aos nossos estudos provém dos camundongos
inoculados com Sarcoma 180, e j4 em parte estudados quando de nosso
trabalho sobre o baco (10) e a medula (9, 11). Empregamos aqui 0s
pulmoes, figado, supra-renais e ganglios linfaticos.

O material, incluido na parafina, foi cortado com 5 . de espessura.
Usamos como coloragao a hematoxilina-eosina, o tricromico de Gomori
e a tecnica do PAS.

Para uma melhor compreensio, éste material sera dividido em trés
grupos:

1 Recebido para publicacdao a 11 de setembro de 1970.
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A) Animais inoculados na veia da couda

L.ote 19 — receberam uma dose de 0,1 ml de ascite proveniente de

um animal com Sarcoma 180.

Lote 29 — a dose foi de 0,2 ml.

Lote 39 — com uma dose de 0,3 ml. ,
Cada lote foi sacrificado em grupos de 5 animais, em tempos varia-
dos (1, 2 e 3 dias apos a inoculacgao).

B) Animais inoculados no peritoneo

Lote 49 — receberam uma dose de 0,5ml de liquido ascitico no
peritdneo, sendo sacrificados em grupos de 5, em tempos variados
(1, 2, 3, 4, 5, 6 e 7 dias apsés a inoculagao).

C) Animais testemunhas
Lote 59 — constituido por um grupo de 10 animais normais.

RESULTADOS

Os resultados obtidos sao apresentados nas Tabelas I (animais ino-
culados na veia da cauda) e II (animais inoculados no peritoneo).
Referem-se ao estudo de 5 campos (Oc. 10 Obj. 10 Olympus) por orgao
de cada animal. Os valdéres representam a média de 5 animais.

O pequeno numero de megacariocitos encontrados nestes orgaos,
nio permitiu que, no presente estudo, fosse adotado um critério quan-
titativo. Assim, para efeito de avaliacdo, consideramos os seguintes
eraus: (-+-) mais de um megacariocito por campo; (+) um megaca-
riéeito por campo; (—) um sé megacariocito nos 5 campos e (0) nenhum
megacariocito nos 5 campos.

Pela analise dos resultados depreende-se que, nos animails inocula-
dos no peritdneo, o numero de megacariécitos encontrades no pulmao
foi significativamente elevado, ao passo que nos animais inocu’ados na
veia da cauda foi bem menor, sendo porém superior ao encontrado nos

animais testemunhas.

Os resultados obtidos no estudo do figado sao discretos nas duas
séries. Nos animais contréles nunca foram encontrados megacariocitos

no figado.

Por outro lado, as vézes, foi demonstrada a presenca de megacario-
citos nos ganglios linfaticos de alguns camundongos inoculados na vela
da cauda, no 29 e no 39 dia apo6s a inoculagio (dose de 0,2 e 0,3 ml).

Finalmente, os resultados obtidos nas supra-renais indicaram ausén-
cia completa de megacariécitos, tanto nos contréles como nos animais

incculados.

Do ponto de vista citolégico cabe assinalar que os megacariocitos
encontrados no pulmio (Tipo III) mediam em média cérca de 5o u €
apresentavam nucleos extraordinariamente polimorfos, alongados ou mul-
tilobulados. Alguns déstes elementos mostravam citoplasma PAS po-
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sitivo, de limites imprecisos. Verificamos, também, a presenca de nucleos
picnéticos e desprovidos de citoplasma, dando-nos a impressao de se
tratar de células em processo de necrobiose (Fig. 1).

No figado os megacari6citos apresentavam formas arredondadas,
de tamanho normal (40 ) com nucleos as vézes lobulados ou formando
uma séric de segmentos unidos entre si. O citoplasma freqiientemente
bem dilimitado (Fig. 2).

Finalmente, nos ganglios linfaticos em que nos encontramos mega-
cariocitos, éstes apresentavam-se muitas vézes aumentados de volume
(60 ») e formando agregados em diferentes estados de maturacgao.

DISCUSSAO

A existincia de megacariocitos extramedulares ja fol descrita para
a maioria dos animais adultos e, segundo diversog§ autores, o seu numero
aumenta quando o animal é portador de tumaqres malignos. A ésse
respeito estamos estudando, em sucessivos trabalhos, a sua presenca e
distribuicdo nos diversos 6rgdos de camundongos inoculados com Sar-

coma 180.

Em primeiro lugar, o que mais chamou a nossa atencio neste tra-
kalho, € a presenca elevada e constante de megacarloc:ltos encontrados
no pulmao dos animais inoculados no perltoneef em contraste com o
numero kem menor apresentado pelos animails inoculados na veia da
cauda. Verificamos também que nos animails contrdles, ainda que a
presenca de megacariocitos nos pulmoes parece ser um fato fisioiogico
geral, o-seu numero é de um megacariocito por 5 campos aproxima-
damente.

) Uma vez tendo-se estabelecido que os megacariocitos sio libertados
pela medula 6ssea e trazidos aos pulmoes pela circulagio geral, convém
lembrar os nossos estudos anteriores, referentes a medula, para poder
explicar esta diferenca de resultados.

Constatamos entdo, nos animais inoculados na veia da cauda (9),
que os megacariocitos dos Tipos I e II apresentavam-se proporcionalmente
em maior quantidade do que os do Tipo III. Interpretamos esta ocor-
‘réncia como devida a um estimulo que, desencadeando um processo rapido
de maturacdo sébre o Tipo II, produziria a formacao de megacariocitos
plaquetséides, os quais, rapildamente desintegrar-se-lam, liberando as pla-
quetas. Provavelmente esta labilidade serd a responsavel pela presenca
de menor nimero de megacariocitos nos pulmoes dos animais inoculados
na vela da cauda.

Ja nos animais inoculados no peritoneo, ao estudar a medula (i1)
constatamos a existéncia de grande quantidade de megacarioeitos do
Tipo III. Certamente éstes elementos, levados ao pulmao pela circuia-
cao venosa, explicam a presenca elevada e constante de megacariocitos

encontrados no pulmio dos animais inoculados no peritoneo. Uma vez
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no pulmao, éstes megacariocitos seriam retidos e destruidos, na sua
maior parte, como demonstramos ao estudar a relacao entre o parénquima
pulmonar e as células volumosas circulantes (2, 3).

Os nossos resultados parecem confirmar, uma véz mals, que a pre-
senca de megacariéeitos no pulmio é um fato fisiologico, fazendo parte
do ciclo biolégico normal desta célula. A sua incidéncia estara estrei-
tamente correlacionada com o nimero de megacariocitos formados na
medula, os quais, através do fluxo venoso chegariam ao pulmio, e em
determinadas circunstiancias (neste caso uma neoplasia) 0 numero de
megacariocitos no pulmao aumentaria ccmo conseqiiéncia de uma intensa
megacariocitopoiese medular (1, 4, 12).

Em pesquisas realizadas na literatura, constatamos que CATAYEE
e colaboradores (5, 6, 7) verificaram também uma importante atividade
megacariocitaria durante a evolugdo de neoplasias experimentals em
ratos. Assinalaram a presenca destas células nao s6 no baco como tam-
bém na regido fasciculada da cortex suprarenal.

HUuEPER (8) estuda também a megacariocitose em camundongos
com carcinoma espontineo da mama e assinala a presenca de megaca-
ri6eitos no pulmio, baco, figado, rim e nédulos linfaticos.

TRAYKOVICH (13), trabalhando com hamsters encontra uma mega-
cariocitopoiese extramedular no baco, figado e ganglios linfaticos déstes
animais com sarcoma polimorfo.

No que se refere a éste nosso estudo, concordamos com éstes dois
tltimos autores no que se refere a presenca de megacariocitos no figado,
tanto dos animais inoculados na veia da cauda, quanto aos inoculados
no periténeo; ja nos supra-renais nunca foram encontrados por nos, e
nos ganglios linfaticos sé foram achados em 4 animais dos 45 inoculados
na vela da cauda.

Finalmente, do ponto de vista citologico, cabe assinalar que 0s nossos
achados coincidem com os assinalados pela maioria dos autores tanto
em estudos experimentais quanto em humanos. Revendo a vasta biblio-
grafia referente a megacariécitos encontrados nos pulmoes, comprova-se
que os autores sao unanimes em assinalar eéstes elementos celulares
como enormes, apresentando nucleos extraordinariamente polimortos,
alongados ou lotulados, presos na arvore capilar dos septos alveolares.
Outras vézes o nucleo apresenta-se picnotico e desprovido de citoplasma,
dando a impressio de células em processo de necrobiose.

Ja no figado, sao de tamanho normal e de formas arredondadas
com nucleos lobulados ou segmentados, porém, unidos entre si.

Finalmente, os megacariocitos encontrados nos ganglios linfaticos
lembram os que se encontram no baco: apresentam-se ora soltos e livres,
ora formando pequenos acimulos onde geralmente formam ceélulas gran-
des em diversos estados de maturacao.
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TABELA 1

ANIMAIS INOCULADOS NA VEIA DA CAUDA COM SARCOMA 180
—“

Nimero | MEGACARIOGCITOS
Lotes Dias de
Animais Pulmao | Ficado Supra- Ganglios
| ' 54 renais Linfaticos
L O + 0 0 0
)
2 5 — 0 0 0
0,1 ml
S 5 + — 0 0
L 5 — + 0 0
2.°
2 S5 + — 0 o >
0,2 ml
3 5 -+ — 0 %
- N _
. 5 = > 0 0
3.°
" 2 5 -+ — 0 .
0,3 ml
3 5 + + 0 0
D.°
10 — 0 0 0
Controles

_—

LEGENDA: + = um megacariocito por campo.

— == um SO megacariécito nos 5 campos.
0 nenhum megacariécito nos 5 campos.
* um sO animal com megacariécitos.

)
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TABELA 1II

ANIMAIS INOCULADOS NO FERITONEO COM SARCOMA 180

P

NuUumero MEGACARIOCITOS
Lotes Dias de
| A iy o ~ ; Supra- Ganglios
Animais | Fulmao Figado renais [ nfiticos
1 5 + — 0 0
2 5 + 0 0 0
3 5 1 + + 0 0
4.° .,
4 5 + — 0 0
0,5 ml
5 5 4 + — 0 0
6 S + 4 0 0
T 5 + + 0 0
5.°
10 — 0 C 0
Controles

“___

LEGENDA: 4 -

= um SO

ma's de um megacariocito por campo.
um megacariocito por campo.

megacariocitc nos b campor.

nenhum megacariocito nos 5 campos.

SUMARIO

Foi feita uma avaliacio da presenca de megacarigcitos no pulmao,
figado, supra-renais e ginglios linfaticos de animais portadores do Sar-

coma 180.

Concluimos que:

1. O ntmero de megacaribcitos encontrados no pulmio, estaria estrei-
tamente correlacionado com o numero dc megacariocitos formados

na medula.

9. Em determinadas circunstancias (neste caso neoplasias) o numero
de megacari6citos no pulmao, aumenta como conseqiiéncia de uma
ativa megacariocitopoiese medular.

3. Os megacariécitos encontrados no pu'mio déstes animais apresentam
ntcleos extraordinariamente polimorfos ¢ as vizes picnoticos.

4. Nos animais portadores de neoplasia (Sarcoma 180) encontram-se
megacariécitos no figado.
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SUMMARY

In the course of the study of megakaryocytss of mice with grafted

tumors (Sarcoma 180), sections of the lungs, liver, adrenals: and lym-
rhatic nodes were observed.

10.

11.

12.

13.

This study resulted in the following:

A correlation was found ketween the occurrence of these cells in
the lungs and the medullary megakaryocytopoiesis.

Under pathologic conditions (neoplasms) which stimulate mega-
karyocytopoiesis, the numbers of pulmonary megakaryocytes were
Increased.

In the inoculated mice, the more common among the megakaryocytes
were the largest forms with multilobulated nucleus mostly piknotic.

Megakaryocyies were observed frequently in the liver of mice with
Sarcoma 180.
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ESTAMPA 1

Fig. 1 — Pulmio de camundongo inoculado no peritoneo (dose: 0,5 ml; 3.° dia).
a) Megacariécito no interior de capilar pulmonar, vendo-se o seu nucleo,
vesiculoso e irreguiar, em picnose. Col. PAS; Oc. 10; Obj. 10;

Olympus.

b) Detalhe. Col. PAS; Oc. 10; Obj. 40; Olympus.

¢c) Megacariécito retido no septo alveolar; com nucleo alongado e em
picnose. Col. PAS; Oc. 10; Obj. 10; Olympus.

- d) Detalhe. Col. PAS; Oc. 10; Obj. 40; Olympus.

Fig. 2 — Figado de camundongo inoculado no peritoneo (dose: 0,5ml; 7.° dia).
a) Megacariocito com nucleo lobulado. Col. HE; Oc. 10; Obj. 10,

Olympus.

b) Detalhe. Col. HE; Oc. 10; Obj. 40; Olympus.

C) Megacariécito com nGeleo bem lobulado. Col. HE; Oc. 10; Obj. 10;
Olympus. |

d) Detalhe. Col. HE; Oc. 10; Obj. 40; Olympus.



Mem. Inst. Oswaldo Cruz ESTAMPA 1
60(1): 150=1063 == 19571

e al RN

—_——a

T A, .

"

L

-

.
A0 R R R,
Con

¥

Kastner: Megacari6citos em neoplasias



