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SuMmAirio: Estudo histopatolégico da implantacao intracerebral de sarcomar, realizadce
em ratos (fibrosarcoma) e em camundongos (sarcoma 180). A implantacdo intracerebral
de fibrosarcomsa desenvolveu, em cerca de 45 dias, neoplasia relativamente bem deli-
mitada, com pequena infiltracao do parénquima nervoso adjacente, nunca se propa-
cgndo a maliores distancias devido a forte coesao entre as suas células, com grande
diferenciacdo de fibrilas reticulares e de colageno. Ao contrario, a inoculaciao do
sarcoma 180, principalmente sob a forma ascitica, levou rapidamente a um quadro de
forte hipertensdo intracraniana, com disseminacido das celulas neoplasicas pelos espacgos
subaracnoideanos e intraventriculares. Ambas as neoplasias propagavam-se pelos espacos
perivasculares, porém o faziam de maneira diversa: o sarcoma 180 tinha uma dissemi-
nacao muito intensa e rapida, que se fazia a longas distancias, enquanto que o fibros-
sarcoma somente se disseminava nos vasos proximos a neoplasia em desenvolvimento.
Tomando por base observacdes proprias e outras colhidas na bibliografia especializada,
conclui-se que os agentes etiolégicos destes tumores exercem sSua acao sobre tipos ce-
lulares diferentes.

des si0 menores, porém a sobrevida €

A inoculacao intracerebral de tu-
curta, invalidando conclusoes que POos-

mores experimentais constitul

eventualidade nao muito frequente
em patologia experimental. E uma téc-
nica dificil, com alta mortalidade, re-
sultante de hemorragias profusas du-
rante o ato cirurgico da implantacao
tumoral. Usando-se a forma ascitica
de uma neoplasia maligna experimen-
tal (sarcomas de Yoshida, de Erlich,
180, etc.) habitualmente as dificulda-

sam ser tiradas, comparativamente ao
que se observa em seres humanos.
Com a forma. ascitica destes tumores,
0 que se obtém é uma disseminacao
por via liquérica de células neoplasi-
cas, proliferando livremente 1i0s espa-
cos subaracnoideanos ¢ intraventri-
culares, configurando mais um dqua-
dro de meningismo blastomatoso, e
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nao de uma verdadeira neoplasia in-
fracraniana no sentido de lesio ex-
pansiva. Ha ja alguns anos inocula-
mos intracerebralmente camundon-
gos com a forma ascitica do sarcoma
180 (). Todavia, embora os quadros
histopatologicos observados tenham
sido bem interessantes, a sobrevida
fol curta, no maximo de duas sema-
nas. O assunto sempre nos interessou
devido ao fato de trabalharmos, ja ha
mals de 15 anos, em patologia de tu-
mores nervesos humanos.

Em sua maior parte os trabalhos
realizados com a implantacdo intra-
cerebral de sarcomas visam determis-
nar quails as linhagens celulares do
tecido nervoso sensiveis aos diversos
virus ou outros agentes oncogénicos.
Sailer (?) em trabalho ja muito an-
ligo, fez uma revisdao sobre a inocula-
bilidade dos sarcomas em geral, até
0 ano de 1900. Vasques-Lopes (3) ino-
culou e estudou a acao do virus do
sarcoma de Rous no tecido nervoso,
demonstrando que ela faz-se exclusi-
vamente sobre os elementos reticula-
res perivasculares. Os neurdnios, as
celulas da: astroglia e os vasos sangui-
Nneos nao se mostraram sensiveis a
acao de tal virus.

A ocorréncia de um fibrosarcoma
em um rato, em um dos laboratorios
deste Instituto (*) deu-nos a chance
de refazer aquelas experiéncias com
uma neoplasia de acao mais protrai-
da, assemelhando-se ao que ocorre
€ém seres humanos. Este fibrosarcoma,
que tivemos a oportunidade de estu-
dar e que desde entio mantemos em
nosso laboratorio, quando implanta-
do no dorso de um animal, leva em
media 45 dias até afingir dimensodes

—
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ldeais para nova passagem. Implan-
tado dentro do cranio, em plena mas-
sa encefalica, ocasiona uma sindrome
de hipertensio intracraniana muito
nitida. Os animais tornam-se lenta-
mente torporosos, com alteracoes bem
pronunciadas dos reflexos. Além dis-
SO0, as celulas deste fibrosarcoma sao
muito coesas, nao se disseminando
pecr via liquodrica, tal como acontece
com as neoplasias sob forma ascitica.
Antes de iniciarmos estas experién-
cias de implantacao intracerebral ten-
tamos durante muito tempo, inutil-
mente, a obtencido de forma ascitica
desta. neoplasia. Mesmo implantado
dentro da cavidade peritoneal man-
tem-se sob forma sélida, apesar de de-
terminar o aparecimento de derrame
hemorragico, porém extremamente
pobre em células neoplasicas exfo-
liadas.

Foi a evolucao mais lenta desta
neoplasia, associada a uma pratica-
mente inexisténcia de exfoliacao celu-
lar que nos animou a retomarmos esta
linha de pesquisa. Assim, para nova-
mente estudarmos o assunto, refize-
mos as experiéncias, desta vez implan-
tando o fibrosarcoma, e reexamina-
mos o0 material ja existente das ino-
culacoes com o sarcoma 180.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 10 ratos brancos,
adultos, do sexo masculino, para o estudo
do fibrossarcoma. Esta neoplasia é manti-
da em nosso laboratorio de forma rotinei-
ra, implantando-se um pequeno fragmen-
to no flanco direito do animal receptor.
Passados em média 45 dias, o implante ja
atingiu proporc¢oes consideraveis, chegan-
do a mais de 2 cm de didmetro, fazendo

* Drs. R. Altman e Luiz Spoladore (Instituto Oswaldo Cruz).
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grande saliéncia na pele do animal, de
modo a permitir nova passagem. Geral-
mente quando a formacao tumoral excede
estas dimensoes, comeca a ulcerar-se, im-
pedindo ser usada em nova passagem de-
vido a contaminacao bacteriana.

O implante intracerebral era realizado
mantendo-se os animais sob leve anestesia
pelo éter sulfurico. Preferimos usar o éter,
apesar de haver com este anestésico maior
tendéncia a hemorragia, devido a rapida
eliminacao do agente anestésico, 0 que
permitiu uma pronta recuperacao dos ani-
mais, habitualmente alguns minutos apos
o término da intervencado. Para nds, era
importante uma recuperacao rapida, a fim
de sabermos se as condicoes do animal
eram satisfatorias. Frequentemente ocor-
riam hemorragias intraventriculares, que
levavam a éxito letal em algumas horas.
Quando algum animal tardava mais de 5
minutos a se recuperar da anestesia, sa-
biamos que ocorrera hemorragia. Era en-
tao sacrificado e utilizavamos outro.

A intervencao era feita executando-se
uma incisdo na linha mediana do cranio,
profunda, atingindo todos os planos mo-
les até o 0sso. Apos a desinsercao da mus-
culatura temporal abriamos a calota cra-
niana na regiao correspondente ao lobo
parietal, fugindo sempre da linha média,
pois nesta regiao existe o selo venoso lon-
gitudinal o qual, sendo lesado, da origem
a uma hemorragia incontrolavel, perden-
do-se o animal. Em seguida a abertura da
calota craniana e meninge dura, praticava-
se uma lesao na cortex cerebral, procuran-
do-se colocar em seu interior um frag-
mento diminuto da neoplasia a ser trans-
plantada (1/2 a 1 mm de comprimento).
Muitas vezes a pressao da massa encefa-
lica, de encontro a. calota, obrigava a que
se prendesse o fragmento por baixo do
0ss0. O fechamento dos planos moles era
feito em massa usando-se agrafes de Mi-
chel. Os animais que nao morriam pela he-
morragia, tinham pronta recuperacao. Uma
hora apds a intervencdo ja se alimenta-
vam normalmente. A ferida operatoria ci-
catrizava em 48 horas. Os animais eram
mantidos em gaiolas separadas e observa-
dos diariamente. Passados cerca de 40 dias
comecavam a apresentar-se torporosos,

muitas vezes com paralisia flacida do trem
posterior. Habitualmente sacrificavamos os
animais alguns dias depois, antes que es-
pontaneamente fossem a €xito letal. As ca-
becas eram retiradas e fixadas “in totum”
em soluciao de formol a 10% por uma se-
mana. Em seguida, faziamos dois cortes
frontais paralelos. Este fragmento, que
continha a maior parte da massa tumoral,
era colocado em solucao descalcificadora,
lavado, desidratado e incluido em parafi-
na. Cortes com 8 micra de espessura. Em
alguns animais praticamos a retirada do
encéfalo do interior da caixa craniana,
para fazermos cortes em congelacao com
25 micra de espessura. O material inclui-
do em parafina era corado pela hemato-
xilina-eosina para orientacao inicial do
estudo. Em seguida, utilizavamos as colo-
racoes pelos meétodos de Gomori para
evidenciar tecido conjuntivo, de Nissl feito
pelo cresil-violeta para o estudo citoarqui-
tetonico, Heidenhain-Woelke para eviden-
ciar mielina. Os cortes feitos no microtomo
de congelacao eram impregnados pelo mé-
todo do carbonato de prata de Rio Hortega
em suas diversas variantes para eviden-
ciacao dos elementos neuronais e astro-
gliais, e corados pelos Sudans IV e B com
a finalidade de estudar as gorduras re-
sultantes da desintegracao mielinica.

Em alguns animais a neoplasia cres-
ceu também para fora do cranio, atraveés
do orificio da craniotomia, o gque eviden-
temente aliviou bastante a hipertensao
intracraniana desenvolvida.

Nas inoculacoes feitas com a forma
ascitica do sarcoma 180 (1) foram utili-
zados 32 camundongos brancos, com cerca
de 5 semanas de idade, bem como animais
adultos. O liquido sarcomatoso, obtido por
puncao asséptica abdominal, normalmente
2 2, 3 ml, era posto a centrifugar durante
1 hora a 1.500 rotacoes por minuto. O li-
quido sobrenadante, aparentemente livre
de células, incolor ou ligeiramente amare-
lado, era inoculado por via transcraniana
no encéfalo dos animais receptores. A
quantidade de liquido injetada variava em
torno de 0,2 ml, empregando-se para isto
agulha n.° 10-5. Apos a inoculacao os ani-
mais eram postos em gaiolas separadas
e observados diariamente. Habitualmente,
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apos uma semana ja se notava uma pe-
quena deformacao do cranio, notadamente
nos mais jovens por nao terem ainda sol-
dadura. completa das suturas cranianas.
Esta protrusao craniana progredia com o
passar dos dias, tornando-se muito acen-
tuada ao fim de duas semanas. Alguns
animais apresentavam paralisia espastica
do trem posterior. Eram sacrificados ao
fim de duas semanas, por inalacao prolon:-
gada de vapores de éter sulfurico, quando
suas condicoes fisicas se tornavam preca-
rias. As cabecas eram retiradas “in totum”
e fixadas em formol neutro a 109%. As téc-
nicas anatomicas e histopatologicas em-
pregadas, foram as mesmas usadas no es-
tudo do fibrossarcoma.

Resultados

1) Implantacao intracerebral de
fibrosarcoma:. O exame histopatologi-
co do encéfalo mostrou a presenca de
formacao tumoral de forma arredon-
dada, as vezes fazendo saliéncia. exter-
namente, bastante volumosa, tendo-se
em consideracao o volume do encéfa-
lo destes animais (Fig. N° 2 A). O
exame microscopico revelou ftecido
constituido por elementos celulares
alongadocs, geralmente do tipo bipolar,
dispostos desordenadamente ou {for-
mando feixes que se orientavam em
planos diversos (Fig. N.°3 A e B). Os
nucleos destas células tendiam a ser
bastoniformes, com a cromatina sob
a forma de granulacoes grosseiras,
mas também se viam nucleos ovoides
ou elipsoides, alguns bem volumosos.
Presentes um ou mais nucléolos de
porte mediano. As figuras de mitose
eram relativamente frequentes e ge-
ralmente atipicas. A formacao neo-
plasica apresentava uma nitida dife-
renciacao colagena intersticial, como
se podia observar mediante coloracao
pelo método tricrémico de Gomeori,
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que também se mostrava P.A.S. posi-
tiva. A impregnhacao argéntica para
demonstrar fibras reticulares, revelou
uma rede reticulinica muito rica entre
as células neoplasicas (Fig. N.° 3C,
D e E). Nos limites entre a neoplasia
e o tecido nervoso adjacente, viam-
se grupos de celulas neoplasicas, ha-
bitualmente disseminadas pelos espa-
cos perivasculares, cuja rede de fibras
reticulares se mostrava em hiperpla-
sia (Figs. N° 2 B e C, 3 C). Exami-
nando-se as porcoes perifericas da neo-
plasia bem como as regioes limitro-
fes com o parénquima nervoso adja-
cente mediante coloracao pelo Sudan
B, constatava-se grande quantidade de
gordura, livre ou no interior de his-
tidcitos, resultante de desintegracao
mielinica (Fig. N.° 4 A e B). O cres-
cimento relativamente lento do tumor
acarretava compressao e, posterior-
mente desintegracao de fibras nervo-
sas mielinizadas. As ceélulas nervo-
sas adjacentes apresentavam-se com-
primidas, em graus variados de atro-
fia, apresentando o aspecto de “lesao
celular cronica” de Spielmeyer (Fig.
N° 5 A e B). As celulas pertencentes
a astroglia apareciam em sua malor
parte exibindo forte reacao hiperpla-
sica (Fig. N.° 5 C e D), se bem que
em muitas, principalmente naquelas
ja englobadas pela neoplasia, se veri-
ficasse a ocorréncia de fenomenos de-
generativos. A microglia peritumoral
apresentava-se mobilizada, com gran-
de quantidade de corpos granulo-
gordurosos. '

2) Implantacao intracerebral do
sarcoma 180: No estudo do sarcoma
180, como a inoculacao foi realizada
com liquido ascitico, estando, portan-
to as células inteiramente livres umas
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das outras, devemos distinguir duas
eventualidades: inoculacao superficial,
atingindo principalmente o espaco
subarachoideano e incculacao profun-
da, cm plena massa encefalica.

a) Inoculacao superficial: Nos ani-
mais em que a injecao do liquido as-
citico sarcomatoso fol realizada em
poscicao relativamente superficial em
relacac ao encéfalo, observava-se uma
nitida protrusao do cranio no local da
injecao (Fig. N.° 1 B). Esta protrusao
era mais facilmente encontrada nos
animais recém-nascidos, cujas sutu-
ras cranianas ainda nao se apresen-
tavam soldadas. Microscopicamente
constatava-se notavel espessamento
das leptomeninges. O espaco subarac-
noideano aparecia distendido, quase
totalmente ocupado por celulas neo-
plasicas (Fig. N.° 6 A). Esta disse-
minacdo liquorica neoplasica era
muito nitida no espag¢o subaracnoi-
deano da convexidade, sendo menos
intensa nas cisternas basails e sobre
o cerebelo (Fig. N°6 Be C).

As células neoplasicas dissemina-
das pelos espacos subaracnoldeanos
formavam como que uma verdadeira
carapuca, comprimindo a cortex ce-
rebral subjacente. Algumas vezes sur-
giam pequenas hemorragias intratu-
morais, principalmente nas regioes
correspondentes ao vértex. O hemato-
ma formado acentuava a protrusao

craniana. As células neoplasicas dis-
seminadas pelo espaco subaracnoidea-
no da convexidade, apos intensa maui-
tiplicacao, por caréncia de espaco €
de substincias nuftritivas, comecavam
a entrar em lise (Fig. N° 7, A e C).
Na. cortex cerebral, imediatamente por
baixo a astroglia, mostrava-se hiper-
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trofiada em consequéncia da pressao
exercida pela massa tumoral que
ocupava O espaco sSubaracnoideano
(Fig. N.° 7, B).

A infiltracao da neoplasia pelo pa-
rénquima nervoso, fazia-se preferen-
cialmente pelos espacos perivascula-
res que se mostravam totalmente
ocupados e distendidos por elementos
tumorais (F1g. N.© 5, C). Este aspecto
era facilmente demonstrado exami-
nando-se a circunvolucao do hipo-
campo (Fig. N.° 8, A e B), que nor-
malmente mostrava-se muito afetada.
Em certos locais via-se facilmente a
propagacao da infiltracao do espaco
subaracnoideano da convexidade para
0s espacos perivasculares. Nos locais
onde a infiltracao perivascular era
muito intensa o tecido nervoso mos-
trava reacao hiperplasica acentuada
da astroglia (Fig. N.° 8, D). Quando
a infiltracao celular se fazia na subs-
tancia branca, viam-se feixes de fibras
nervosas serem dissociadas pelas celu-
las neoplasicas (Fig. N.° 7, D).

b) Inoculacao profunda: Quando
a Injecao do liquido sarcomatoso era
feita mais profundamente na massa
encefalica, desenvolvia-se uma neopla-
sia relativamente bem delimitada,
mas que Infiltrava bastante o paréen-
quima nervoso clrcunvizinho (Fig.

N.° 9, A e B). Nestes casos a massa
neoplasica tinha a aparéncia tipica
de um sarcoma Iindiferenciado, com
areas necroticas irregulares e célu-
las tumorais extremamente atipicas.
Chamava a atencao a dissemilnacao
neoplasica pelos espacos intraventri-
culares, 0 que ccorria quando a mas-
sa tumoral atingia a parede dos ven-
triculos (Fig. N.° 9, D).
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Discussao

Na revisao bibliografica que rea.li-lv
zamos sobre as inoculacoes intracere-
brais de sarcomas ou de virus produ-
tores de sarcomas, vimos que os tra-
balhos realizados tém como finalida-
de principal a determinacao da estir-
pe celular, dentro do parénquima
nervcso, sensivel 4 acao de tal virus
ou do agente oncogénico empregado.
Em nossas experiéncias tivemos como
finalidade inicial a producado de um
quadro morbido que anatomicamente
se assemelhasse ao que se observa em
seres humanos, servindo este estudo
de base para outros que posterior-
mente venham a ser realizados. To-
davia, com o progredir das experién-
clas, passamos a nos interessar tam-
bém, como nos estudos classicos, so-
bre os tipos celulares sensiveis a acao
do agente oncogénico.

A Implantacao de uma neoplasia
maligna de evolucao muito rapida,
como € o caso do sarcoma 180 sob
forma ascitica, no interior do cranio
de um animal, leva geralmente a
producaoc de um quadro meningeo
blastomatoso, com a disseminacao das
células neoplasicas por todo o espaco
subaracnoideano da convexidade ce-
rebral. Habitualmente, empregando-
se liquido ascitico com muitas célu-
las, a evolucao cumpre-se em uma Se-
mana. Com liquido ascitico livre de
celulas, ou com muito poucas células,
como fizemos, € possivel dobrar-se o
tempo de sobrevida, porém, mesmo
assim, o prazo atingido de duas se-
manas ainda é muito curto.

Empregando-se neoplasia maligna
de evolucao mais protraida, como é o
caso do fibrosarcoma utilizado, a evo-
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lucao tumoral faz-se lentamente,
constatando-se uma progressiva com-
pressao de estruturas nervosas intra-
cranianas pela neoplasia em expan-
cao, acarretando hipertensao intra-
cranlana bem evidente. Os animais
enfram em torpor que evolui progres-
sivamente até o coma terminal. A
infiltracao tumoral do parénquima
nervoso adjacente também ¢é relati-
vamente pequena e bem delimitada,
ao contrario do sarcoma 180, no qual
a disseminacao das células neoplasi-
cas se faz a longas distancias acom-
panhando os espacos perivasculares e
chegando mesmo a dissociar os gran-
des {tratos fibrosos da substancia
branca. Este fato deve-se a pouca coe-
sao que tem entre si as células neo-
plasicas. O fibrosarcoma também se
dissemina nos espacos perivasculares,
mas o0 faz lentamente, e como as cé-
lulas sao muito coesas entre si, a in-
filtracao limita-se praticamente as
zonas adjacentes a neoplasia.

O uso do sarcoma 180, em forma
ascitica, deve ser reservado para
quando se quer produzir um quadro
sarcomatoso meningeo difuso de evo-
lucao muito rapida, assemelhando-se
ao que no homem se vé nas dissemi-
nacoes metastaticas liquoricas dos
meduloblastomas.

No caso de 1njecao profunda do
sarcoma 180, em plena massa nervo-
sa, obtém-se também um quadro tu-
moral de grande malignidade e ra-
pida evolucao, lembrando o caso de
um glioblastoma multiforme huma-
no. Nesta ultima eventualidade a dis-
seminacao meningea € muito menor.

O fibrosarcoma, ou outro qual-
quer tumor de evolucao mais lenta,
deve ser usado quando se deseja obter,
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uma sindrome de hipertensao intra-
craniana de evolucao nao muito ra-
plda, desenvolvendo-se a neoplasia
aos poucos, com infiltracao pequena
e compressao lenta das estruturas
nervosas adjacentes e com pouca ou
nenhuma propagacao a distancia. O
crescimento do fibrosarcoma faz-se
de maneira que lembra o desenvolvi-
mento dos meningeomas, fazendo-se
a ressalva, evidentemente, de que os
meningeomas Sao quase sempre tu-
mores benignos, enquanto gue o fi-
brosarcoma nao o é.

Em relacao a estirpe celular com-
prometida pela proliferacao neoplasi-
ca, ela deve ser diferente, de acordo
com o tipo de neoplasia empregado.

Vasques-Lopes (‘) ao inocular o
virus do sarcoma de Rous no parén-
quima nervoso, observou que as célu-
las neoplasicas obtidas por inducao
viral, pertenciam ao sistema reticulo-
endotelial, pois nao somente concen-
travam-se nos espacos perivasculares
como também apresentavam forte
afinidade pelos sais de prata quando
se empregava a técnica do carbonato
de prata de Rio Hortega em sua va-
riante eletiva para evidenciar micro-
glia. A técnica empregada impregna-
va nao somente a microglia normal
do parénquima nervoso, como tam-
bem as celulas neoplasicas, mostran-
do todas as transicoes entre os dois
tipos, e demonstrando, portanto, que
o virus agia sobre este tipo celular.
A parede vascular propriamente dita
(camadas endotelial e de fibras mus-
culares lisas) nao apresentava ne-
nhuma alteracao. Da mesma forma
Indiferentes a presenca do virus, se
mostravam as células astrocitarias e
neuronais.
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Rabetti e cols. (4) e Grove e cols. (5)
todavia, usando o mesmo virus do
sarcoma de Reous em inoculacao in-
tracerebral, relataram a producéo de
sarcomas € gliomas. Rabetti e cols. (4)
chegaram a mostrar particulas virais
de sarcoma de Rous em ‘“brotamen-
to” das membranas celulares de cé-
lulas conjuntivas das leptomeninges,
em franca metaplasia neoplasica. A
acao viral fazia-se portanto, nitida-
mente sobre o setor mesenquimal.

Bigner e cols. (6) afirmam tam-
bem terem produzido, além de sarco-
mas, tambem gliomas usando a li-
nhagem de Schmidt-Ruppin do virus
do sarcoma de Rous. Todavia, foram
iIncapazes de demonstrar, por micros-
ccpla eletronica, a presenca de parti-
culas virais, quer nos gliomas, quer
Nnos sarcomas.

De um modo geral, estes traba-
Inos com o virus do sarcoma de Rous,
inoculado intracerebralmente, cha-
mam a atencao para a acao do virus
se fazer, principalmente, sobre os ele-
mentos mesenquimais perivasculares
e das leptomeninges.

Admite-se que o sarcoma 180 tam-
bém seja causado por virus () quan-
do Inoculando intracerebralmente. Ob-
servam-se aspectos muito semelhan-
tes aos constatados por Vasques-Lo-
pes (°)) com o virus do sarcoma de
Rous, porem diferindo profundamen-
te em alguns pontos. A infiltracao
neoplasica também se fazia ao longo
dos espagos perivasculares, e da mes-
ma. forma se apresentavam as ceélulas
astrecitarias, exibindo apenas uma
reacao hiperplasica como débil resis-
téncia a propagacao neoplasica. As
células nervosas igualmente, nao se
mostravam afetadas. Os neuronios
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eram perfeitamente reconheciveis pe-
la sua forma, dimensoes, caracteris-
ticas tintoriais € morfologicas, apare-
cendo inalterados ou, no maximo, em
processo de atrofia por compressao.
Ao contrario do que se observa com
0 sarcoma de Rous, 0 agente etiold-
oico desta neoplasia, provavelmente
também um virus, deve agir sobrt
um tipo celular que, embora também
perivascular € mesenquimal, e nao
obstante distinto das células sensi-
veis ao virus ao sarcoma de Rous,
pois as ceélulas neoplasicas nao tém
nenhuma afinidade pelos sais de pra-
ta na técnica eletiva para microglia
do carbonato de prato de Rio Horteza.

O mesmo se pode dizer em relacao
ao fibrosarcoma que utilizamos. A
reacao astroglial era apenas de hiper-
trofia ligeira, oferecendo pequena re-
sisténcia a propagacao neoplasica. Os
neuronios, ocasionalmente, mostra-
vam-se em processo de atrofia por
compressao, porém somente quando
nas proximidades da neoplasia em
expansao. Certamente no caso deste
filbrosarcoma, o agente etiologico des-
ta neoplasia age sobre uma estirpe
celular mais diferenciada, pois as cé-
lulas produzem abundantes fibrags re-
ticulares e colageno, nao se impreg-
nando também pela técnica argénti-
ca para evidenclar elementos do sis-
tema reticulo-endotelial. Os sarcomas
de Rous e 180, possuem pouca ou ne-
nhuma diferenciacao de reticulina ou
colageno. |

Estas nossas observacoes parecem
confirmadas pelos estudos de Duffy (8)
o qual, empregando o virus de Harvey
da leucemia murina, em inoculacao
intracerebral, encontrou particulas
virais quase exclusivamente em célu-
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las mesenquimals perivasculares, €
nunca no interior de astrocitos ou d-
células nervosas. Em algumas opor-
tunidades as particulas virais foram
vistas também no interior de vasos
sanguineos e em algumas células en-
doteliais, porém, aparentemente, a
acao do virus sobre estas células era
discreta. Todavia, a sua verificacao,
talvez explique por que em muitos
sarcomas, ¢ componente vascular seja
tao exuberante, as vezes tendo-se
mesmo a impressao de que participa
do processo neoplasico.

Parece, portanto, que estes {trés
agentes, os produtores dos sarcomas
de Rous e 180, e o do fibrosarcoma
que utilizamos, exercem sua acao So-
bre tipos celulares diversos, embora
todos de localizacao perivascular. O
do sarcoma de Rous tem sua acao
sobre elementos do sistema reticulo-
endotelial. O do sarcoma 180 sobre
células muito primitivas, também pe-
rivasculares. O do fibrosarcoma tem
sua acao sobre elementos ja bastante
diferenciados, a julgar-se por sua, evo-
lucao muito mais lenta e diferencia-
cao intensa de substancia intercelular.

SUMMARY

Experimental intracerebral implan-
tation of sarcomas.

Histopathological study of intra-
cerebral implantation of sarcomas,
performed 1n rats (fibrosarcomas)
and mice (sarcoma 180). The intra-
cerebral implantation of fibrosarco-
ma has developed in about 45 days
a well limited tumor, with little In-
filtration of the adjacent nervous pa-
renchyma, never streading to longer
distances because the strong cohesion
between its cells, with great differen-
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tiation of reticular fibers and colla-
gen. On the contrary, the innocula-
tion of sarcoma 180, chiefly of the
ascitical form, has rapidly lead to a
strong intracranial hipertension, with
dissemination of neoplastic cells
through the subarachnoid and intra-
ventricular spaces. Both neoplasies
were extending through the perivas-
cular spaces, but in different ways:
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the sarcoma 180 had a very strong
and rapld dissemination to long dis-
tances, while the fibrosarcoma disse-
minated only to the vessels adjacent
develloping tumor. Based on personal
observations and on specialized bi-
bliography, we concluded that the
etiological agents of these tumors
exerts their action on different cellu-
lar strains.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1 — ALENCAR, A, KASTNER, M. R. Q. €

CERQUEIRA, M. C., 1966, Estudo do
sarcoma 180 inoculado no Sistema
Nervoso Central. An. Acad. Bras. Cien.
38, 1, 99-103.

2 — SAILER, J., 1900, A critical summary
of the literature on the inoculability
of carcinoma. Am. J. Med. Scien. 120,
190-202.

3 — VASQUEZ-LOPEZ, E, 1933, On the
growth of Rous sarcoma inoculated

into the brain. Am. J. of Cancer
XXVI, 1, 29-55.

4 — RABOTTI, G. F., BUCCIARELLI, E.
and DALTON, A. J., 1966, Presence of
particles with the morphology of the
avian leukosis complex in dog menin-
geal tumors induced by Rous sarco-
ma virus. Virology, 29, 4, 684-688S.

o — GROVE, A. S, DI CHIRO, G. and
RABOTTI, G. F., 1967, Experimental
brain tumors, with a report of those
induced in dogs by Rous sarcoma
virus. J. Neurosurg. XXVI, 5, 455-4717.

6 — BIGNER, D. D.,, ODOM, G. L. MAHA-
LEY, M. S. and DAY, E. D, 1969, Brain
tumors induced in dogs by the
Schmidt-Ruppin strain of Rous sar-
coma virus. J. Neuropath. Exp. Neurol.
28, 4, 648-680.

7 — ZAGURY, D. et CUMINGE, D. 1964,
Présence de particles d’aspect viral
dans des cultures mixtes de sarcome
180 de souris et de mesonephros d’em-
brion de poulet. C. R. Acad. Sci.
(Paris) 258/21, 5291-5293.

8 — DUFFY, P. E, 1970, Virus induced ce-
rebral sarcoma. J. Neuropath. Exper.
Neurol, XX1X, 3, 370-39.



Fig. N° 1 A) Camundongos inoculados com sarcoma 180 no encéfalo (10 dias).
Observar a deformacao dos cranios, indicada por setas, devido a
proliferacao neoplasica.

B) Ratos com fibrosarcoma inoculado no encéfalo (45 dias). Parte
da massa tumoral cresceu para fora da caixa craniana aliviando,
em parte, a hipertensao intracraniana desenvolvida.
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Fig. N.° 2 A) Implantacao intracerebral de fibrosarcoma.
Aumento: Ap. 5 X. Col. H. & E.

B) Zona limitrofe entre a neoplasia inplantada (& direita) e o te-

cido nervoso (a esquerda). Notar a delimitacio entre a formacao
tumoral e o tecido nervoso.

Aumento: Oc. 10 X; Obj. 3,5 X, Leitz. Col.: H. & F.

C) Pormenor, em maior aumento, da zona limitrofe entre formacan
tumoral (a esquerda) e tecido nervoso (3 direita). Notar a infil-
tracao neoplasica acompanhando o trajeto dos vasos sanguineos.
Aumento: Oc, 10 X; Obj. 24 X, Leitz. Col.: H. & E.
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Fig. N° 3 — Implantacao intracerebral do fibrosarcoma.

A) e B) Aspectos, em médio e grande aumento, da neoplasia im-
plantada. Observa-se a presenca de grande quantidade de célu-
las tumorais do tipo bipolar, com acentuadas atipias nucleares.
Observar a rede de cromatina grosseira de seus nucleos, bem
como a presenca de figuras atipicas de mitose.

Aumentos: Oc. 10 X Obj. 10 X (em A) e de 45 X (em B).
Col.: H. & E.

C) Infiltracao neoplasica tumoral através dos espacos perivasculares,
cuja rede de fibras reticulares se mostra muito espessada. A neo-
plasia encontra-se no extremo direito e superior da fotografia.
Aumento: Oc. 10 X; Obj. 10 X, Leitz. Col. Impregnacio para fi-
bras reticulares, segundo GOMORI.

D) Diferenciagcao de fibras colagenas entre as células neoplasicas.
Aumento: Oc. 10 X; Obj. 10 X, Leitz. Col.: Tricomico de GOMORI.

E) Pormenor, em maior aumento, da trama de fibras reticulares da
neoplasia. Vé-se que estas fibras estao situadas entre as células
neoplasicas.

Aumento: Cc. 10 X: Obj. 45 X, Leitz. Col Impregnacao para fi-
bras reticulares segundo GOMORI.
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Fig. N° 4 A) Implantacdo intracerebral de fibrosarcoma. O halo negro, na
periferia da neoplasia, é formado por gordura resultante da de-
sintegracao do tecido nervoso, comprimido pela neoplasia em
expansao.

Aumento: aproximadamente 20 X. Col. Sudan B. Corte em con-
gelacao: 25 micra.

B) Pormenor, em maior aumento, da zona limitrofe entre o tecido
nervoso € a neoplasia implantada. A faixa negra é formada por
microgliocitos mobilizados, carregados de goticulas de gordura.
Aumento: Oc. 10 X; Obj. 3,5 X, Leitz, Col.: Sudan B.
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Fig. N.° 5 — Implantacio intracerebral de f[ibrosarcoma.

-~ A) Visao panoramica de um fibrossarcoma implantado no cérebro.
| Infiltrando o espaco subaracnoideano e também o parénquima
nervoso adjacente, que se mostra comprimido.
Aumento: Oc. 10 X; Obj. 3,5 X, Leitz. Col.: H. & E.

B) Formenor em grande aumento dos neurdnios corticais, exibindo
lesao de “contracao celular’ (SPIELMEYER) ou “lesio celular’
cronica”. Eles se mostram atréficos pela pressio exercida pela
massa tumoral em expansao em suas proximidades.

Aumento: Oc. 10 X; Obj. 45 X, Leitz. Col.: Cresil-violeta.

C) e D) Reac¢ado hiperplasica da astrdglia peritumoral (circunvolucio
do hipocampo). Observa-se uma forte hiperplasia, com muita
diferenciacao gliofibrilar.

Aumento: Oc. 10 X; Obj. 10 X (em C) e 24 X (em D). Corte em

congelacao 25 micra. Impregnacao pelo método do carbonato de
prata de RIO HORTEGA.
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Fig. N° 6 — Implantacao subaracnoideana de sarcoma 180. As células tumo-

rais disseminaram-se pelo espa¢o subaracnoideano, formando
uma verdadeira carapaca (em A) em torno do cérebro. Aspecto
semelhante observa-se nos lobos occipitais (em B). Nas cisternas
basais, bem como sobre o cerebelo, a infiltracao é menor.

Aumentos: Oc. 10 X; Obj. 3,5 X, Leitz. Col.: Tricromico de Gomori.
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A)

B)

C)

D)

Implantacao de carcoma 180.

Aspecto panoramico da infiltracio do espaco subaracnoideano

pelas celulas neoplasicas. Na fotografia vemos, de cima para
baixo; calota craniana, espaco subaracnoideano distendido e cor-
tex cerebral” -

Aumento: Oc. 10X; Obj. 3,5 X, Leitz. Col.: Tricromico de GO-
MORI.

Reacao hiperplasica e hipertrofica da astroglia da primeira ca-
mada cortical, que se apresentava comprimida pela proliferacao
neoplasica. E

Aumento: Oc. 10 X; obj. 24 X, Leitz. Col.: Impregnacido argéntica

pelo carbonato de prata de RIO HORTEGA. Corte em congelacao
de 25 micra.

Formenor, em malor aumento, das células disseminadas nos es-
pacos subaracnoideanos. Muitas delas estao em lise. Os filamen-
tos observados entre as células sao de fibrina coagulada.

Aumento: Oc. 10 X; Obj. 24 X, Leitz. Col.: Tricromico de GO-
MORI.

Disseminacao de células neoplisicas em pleno parénquima ner-
voso, infiltrando e dissociando feixes de fibras nervosas.
Aumento: Oc. 10 X; Obj. 24 X, Leitz. Col.: Cresil-violeta.
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Fig. N.° 8 — Implantacao intracerebral do sarcoma 180.

A) e B) Circunvolucao do hipocampo, vendo-se a intensa dissemina-

cao das células neoplasicas através dos espacos perivasculares,
Aumento: Oc. 10 X; ODbj. 3,6 X, Leitz. Corte em congelacio de

25 micra. Col.: Impregnacao pelo carbonato de prata de RIO
HORTEGA

C) Infiltracao dos espacos perivasculares e do proprio parénquima

D)

nervoso por células tumorais do sarcoma. 180.
Aumento: Oc. 10 X; Obj. 24 X, Leitz. Col.: H. & E.

Forte reacao hiperplasica da astroglia em zona que comecava a
ser infiltrada por células tumorais do sarcoma. 180.

Aumento: Oc. 10 X; ODbj. 24 X, Leitz. Col.: Impregnacao pelo car-
bonato de prata de RIO HORTEGA. Corte em congelacao 25
micra.
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Fig. N° 9 A) Formacao tumoral volumosa, profunda, destruindo a mailor par-

B)

C)

D)

te dos nucleos cinzentos da base do cérebro e propagando-se ao
sistema ventricular, cujo prolongamento lateral esquerdo esta
ocupado por proliferacao neoplasica.

Aumento: Aproximadamente 5 X. Col.: Hematoxilina-eosina.

Formacao tumoral volumosa, mais superficial, destruindo parci-
almente a circunvolucao do hipocampo do hemistério cerebral
esquerdo.

Aumento: aproximadamente 5X, Col.: Hematoxilina-eosina.

Pormenor, em aumento meédio, das porcoes centrais de uma des-
tas neoplasias, que se mostra parcialmente necrosada (a direita)
vendo-se a esquerda celulas tumorais viaveis.

Oc. 10 X; Ob). 24 X, Leitz. Col.: H. & E.

Infiltracao neoplasica das paredes ventriculares, cujo ependima
se mostra desgarrado. Inicio de invasao da cavidade ventricular.
Aumento: Oc. 10 X; Obj. 10 X, Leitz. Col.: H., & E.
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