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Contribuicio para o Estudo da Etiologia e
Patogenia dos Tumores malignos do Figado

dos Indigenas de Mogambique

(Estudo experimental)
ManveEL DAmaso Prartes

INTRODUGAO

A etiologia dos tumores em geral ¢ especialmente a ctiologia
dos tumores malignos é um dos problemas mais dificeis, mais inte-
ressantes e mais transcendentes da medicina. Desde sempre tem
preccupado os investigadores de todos os paises, com éle se tem dis-
pendido esforco e tempo incomensurdvel e contra éle tém esbarrado
as melhores vontades e a paciéncia mais perseverante.

A inteligéneia mais sagaz, a mais persistente teimosia dos in-
vestigadores, o aperfeicoamento sempre constante das técnicas de la-
boratdrio, tém sido, por assim dizer, quasi completamente impoten-
tes para nos mostrar um caminho seguro que nos levasse ao descobri-
mento das causas de tio grave e triste enfermidade que dizima anual-
mente milhares e milhares de individuos de todas as ragas, de t6das
as idades, de ambos os sexos, de todos os climas ¢ de tdédas as con-
di¢es sociais.

Geragdes sucessivas tém vivido os maiores descobrimentos, as
invengdes mais extraordindrias, qudsi inacreditiveis, em qualquer
ramo da ciéncia. Em medicina, tem-se encontrado sucessivamente a
origem das doengas mais mortiferas e, achadas as suas causas, tem-se
criado a maneira de curar ou de evitar o desaparecimento de milhGes
e milhdes de vidas humanas. S6 no dominio da Oncologia continua
a haver ecnormes decepgdes, sendo por isso de louvar a atitude daqueles
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células arredondadas, de protoplasma pouco abundante e de ntcleos
muito ricos de cromatina, um pouco maiores do que linfocitos (Fig. 9).
Os lobulos sio separados uns dos outros por delgados feixes de tecido
conjuntivo. Em torno dos lébulos encontram-se ainda algumas tra-

Fig. 9 -- Tipo I. Neoplasia de aspecto lobular, constiluida por pequenas
células redondas, pouco maiores do que linfocitos.

béculas hepdticas, facilmente reconheciveis, mas fortemente adelga-
gadas, devido a intensa estase sangiiinea e biliar.

O II i1po tem um aspecto bastante semelhante ao descrito atrds,
os l6bulos da parte tumoral também s3o constituidos por células ar-
redondadas, muito semelhantes a linfocitos, mas com um reticulo de
malhas largas, facilmente reconhecivel mesmo nas preparag¢bes cora-
das pela hematoxilina-eosina. Em alguns pontos, as massas neoplé-
sicas invadem a cédpsula do figado e formam nédulos salientes, en-
capsulados, de constituigdo absolutamente semelhante 8 da massa tu-
moral principal.
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No III tipo, incluimos as neoplasias que tém também um as-
pecto lobulado mas que s3o constituidas por células fusiformes, se-
melhantes a células endoteliais, limitando por vezes espacos triangu-
lares, claros, que ddo a neoplasia um aspecto reticulado. Nestas neo-

Fig. 10— Tipo I'V. Neoplasia de aspecto histidide, semelhante a um
sarcoma fuso-celular.

plasias encontram-se intensos sinais de cirrose, com hiperplasia acen-
tuada dos canaliculos biliares e formagdo de pseudo-lébulos. Alguns
déstes pseudo-lobulos sio formados exclusivamente pelas células
tumorais e noutros encontram-se ainda, a periferia, trabéculas hepa-
ticas ainda bem conservadas, englobando massas de células tumorais
semelhantes as descritas atras.

Os tumores que constituem o IV fipo sio ainda constituidos por
células fusiformes, mas estas apresentam-se mais diferenciadas do que
no tipo precedente. Sdo neoplasias de aspecto histidide, absolutamente
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semelhantes ao sarcoma fuso-celular (Fig. 10). Em volta dos ninhos
neopldsicos encontram-se, aqui e ali, trabéculas hepditicas bastante
atrofiadas, mas ainda facilmente reconheciveis. As relagdes entre es-
tas trabéculas e as células tumorais sio tdo intimas, que temos a im-

Fig. 11— Tipo V. Neoplasia de grandes células redondas. Forma de transigio
entre as neoplasias de cclulas redondas e os carcinomas hepato-celulares

pressdo nitida que é por metaplasia das células hepaticas que se for-
mam as células tumorais.

No V tipo, a neoplasia, vista com pequena ampliagio, tem um
aspecto semelhante ao descrito a propésito do I tipo, isto €, um as-
pecto lobulado, e é constituida por células redondas. Com grande am-
pliagdo, porém, nota-se que os 16bulos, ao nivel da neoplasia, sdo cons-
titnidos por células redondas, grandes, muito maiores do que as do
I tipo, havendo, em alguns pontos, zonas formadas por células losin.
gicas, grandes e por vezes com monstruosidades nucleares aproximan-
do-se jd do tipo das células hepiticas (Fig. 11). Nestas neoplasias, ha
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também nitidos e por vezes intensos sinais de cirrose ¢ abundantes
trombos biliares.

Consideramos éste grupo como uma forma de transi¢do entre
as neoplasias de células redondas e os carcinomas hepato-celulares pu-
ros que constituem o VI #1po, a que nos vamos referir.

Fig. 12 — Tipo VII Neoplasia de aspecto pseudo-glandular.

O tipo destas neoplasias é bastante conhecido, absolutamente
semelhante ao carcinoma hepato-celular que aparece nos individuos de
raga branca: o aspecto lobulado do figado ¢ ainda facilmente reconhe-
civel, e as trabéculas sio formadas por células poligonais ou losan-
gicas, volumosas, de grandes niicleos muito hipercrométicos, com nu-
merosas mitoses atipicas. Nas ncoplasias déste tipo hd também, as
vezes, sinais de cirrose, intensa em alguns casos.

No VII iipo, a neoplasia tem um aspecto nitidamente glandular,
vista com pequena ampliagdio. Ha espagos claros rodeados por uma
parede constituida por uma unica camada de células losingicas ou



TUMORES MALIGNOS DO FiGADO b5

..

clbicas, grandes, de nucleos muitos hipercromaticos (Fig. 12). Com
grande amplia¢do, no entanto, nota-se que éstes espagos provém da
necrose das células centrais dos 16bulos ¢ do arrastamento das massas
de necrose pelos reagentes empregados na técnica histologica, dando
origem a estrutura pseudo-glandular acima descrita. Nas metastases

Fig. 13 — Na mesma neoplasia ¢ freqiiente observar-se associagio de
vérios tipos: Tipo I e Tipo VI, como se vé nesla e na figura 14,

no préprio figado, o aspecto glandular é por vezes ainda mais nitido
do que na neoplasia primitiva, encontrando-se sempre, nos espagos
claros, uma réde de substincia amorfa, na qual ainda é, por vezes,
possivel reconhecer os contornos das células necrosadas. Na mesima
neoplasia, observam-se também, em alguns casos, zonas de células re-
dondas grandes e outras em que o tipo hepato-celular puro é facil-
mente reconhecivel.

Quero referir-me ainda a uma forma especial de neoplasia,
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rara nos nossos casos, e que se assemelha a um tipo de neoplasia ja va-
rias vezes descrito no figado sob a classificagdo de cério-epitelioma.

Neste tumor, as trabéculas hepiticas aparecem-nos agrupadas
sob a forma de massas ou de corddes irregulares, formando como que
vilosidades. Nestas, encontram-se, ao lado de células hepdticas, ainda
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Fig. 14 — Mesmo caso da figura anterior. Aqui o aspecto
das neoplasias do Tipo L

facilmente reconheciveis a-pesar dos intensos fendémenos de degene-
rescéncia de que sdo sede, grandes massas sinciciais com numerosos
niicleos ricos de cromatina, polimorfos, arredondados ou losangicos.
A periferia destas massas, e limitando os espagos claros que se encon-
tram entre elas, as células sio mais pequenas, alongadas, semelhan-
tes a células endoteliais.

Aos varios aspectos macroscépicos das neoplasias, que nas di-
vidimos em 4 grupos diferentes, nem sempre correspondem as mes-
mas variedades histolégicas, podendo encontrar-se em cada grupo
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todos os tipos histologicos que acabamos de descrever, sendo também
freqiiente encontrar-se, na mesma neoplasia, associa¢gdo de 2 ou mais
tipos morfoldgicos, por exemplo: zonas com aspecto semelhante ao
do carcinoma, hepato-cclular € outras em que a neoplasia é semelhante
as do Tipo I (Figs. 13 e 14).

Fig. 15 — Notar o aspecto do parénquima livre de tumor. Dilatagio dos
espagos inter-trabeculares, estase e focos de infiltragdo de pequenas células,

No parénquima livre de tumor hd abundantes focos regular-
mente limitados, constituidos em parte por glébulos vermelhos, em
parte por células pequenas semelhantes a linfocitos (Fig. 15).

Distribuicio geografica

Os doentes, em que encontramos as neoplasias que estamos es-
tudando, sdo todos oriundos da Colénia Portuguesa de Mogambique
e a maior parte da Provincia do Sul do Save, regido limitada, ao norte,
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vocada ndo s6 pelas lesdes descritas como também pela presenca de
pequenos aglomerados de células arredondadas, mais escuras e de
nticleos mais hipercrométicos e cujo tamanho é um pouco menor que
o das células hepéticas (Fig. 26 e 27). E muito dificil dizer qual a na-
tureza destas células, parecendo umas vezes que derivam das células

Fig. 25 — Figado: Notar a rarefacgdo celular, as células alteradas
¢ as monstruosidades nucleares em volta dos vasos.

hepiticas, assemelhando-se mais outras vezes as células estreladas de
KUPFFER, ndo se confundindo nunca, contudo, com os pequenos aglo-
merados peri-vasculares constituidos por células de aspecto linfoblas-
tico, que se encontram freqiientemente no figado e outros érgios dos
ratinhos.

Em alguns casos, as atipias das células hepéticas e as monstruo-
sidades nucleares sio tio numerosas que substituem quési completa-
mente os elementos do figado, os quais apenas aparecem conservados
em pequeno niimero, contrariamente ao que acontece com as células
de KUPFFER que se podem reconhecer facilmente (Fig. 28 e 29).
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Fig. 26 — Figado: Massas sinciciais e as monstruosidades
nucleares
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Fig. 27 — Figado: Aglomerados de células redondas que substituem
as trebéculas hepdticas em alguns pontos.
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Por vezes encontramos ainda zonas em que o parénquima hepa-
tico estd completamente destruido e substituido por grandes aglomera-
dos de granulocitos e focos de necrose, formando pequenos abcessos.
Noutros pontos, esta infiltragdo invade o parénquima circunvizinho,
destruindo-o em grande parte, observando-se cntdo a ésse nivel ape-

R R BT LIB B
.8 R (Y ‘_-!-

.. L
P A
Ji'vad,
Y i

*

-
sy
.

e
& -v.!;; 3
0

Fig. 28 — Figado: Notar as atipias € monstruosidades nucleares
em volta de am foco de necrose.

nas restos de trabéculas formadas por células grandes, de nicleos
monstruosos acentuadamente hipercrométicos e por elementos seme-
lhantes a massas sinciciais com varios ntcleos, também nitidamente
hipercromédticos. Em volta de alguns déstes abcessos, observa-se ja
um processo de organizagdo a custa duma nitida prolifera¢do de cé-
lulas fusiformes, semelhantes a fibroblastos, que invadem mesmo o
parénquima circunvizinho.

Trata-se portanto, neste caso, de um processo de hepatite difusa
com formagiio de abcessos, por vezes em organizagio, fazendo lem-
brar, até certo ponto, o aspecto dum figado cirrético.

Noutros casos, além duma intensa reacgdo de todo o parén-
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quima hepético, representada da mesma maneira pela presenca de
numerosas células hepaticas bastante grandes, de nicleos monstruosos
e de massas sinciciais, hd pequenos focos de necrose, rodeados por
grupos e corddes de células grandes com um ou virios micleos muito
ricos de cromatina (Fig. 23), por vezes em mitose atipica, entre as
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Fig. 29 — Figado: Mesma preparagio da Fig. 28 vista
com maior ampliagao.

- quais se encontram ainda restos de trabéculas hepaticas e um estroma
constituido por elementos semelhantes a fibroblastos.

Em todos os figados, havia uma nitida estase sangiiinea, focos
de hemorragia recente e antiga e abundante pigmento amarelo-alaran-
jado, que ndo da as reacgdes do ferro, mas que forma, por vezes, pe-
quenos trombos nos canaliculos biliares. Em alguns casos nota-se ainda
uma nitida dilatagdo dos espagos inter-trabeculares ndo se vendo
nunca proliferagdo dos canais biliares.

Bago: As lestes histoldgicas encontradas no bago sdo, por as-
sim dizer, constantes, observando-se sempre nos animais que sobre-
vivem a certo numero de injecgdes e aumentando com a sobrevivén-
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muito menos pronunciadas, encontrando-se no entanto nos rins, ape-
nas em alguns casos, pequenos abcessos, focos de infiltragdo inters-
ticial por pequenas células semelhantes a linfocitos, pequenas cica-
trizes na camada cortical e ainda pequenos abcessos com acumulagdes
de bactérias de aspecto semelhante as que descrevemos nos pulmdes.
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Fig. 32 — Pele da cabega: Notar a proliferagiio das células fusiformes que
mvadem os ossos da cabega, desiruindo.os em parte (aspecto semelhan-
te a0 do sarcoma fuso-celular).

Bexiga: Os tumores descritos microscopicamente neste oOrgéo,
em alguns dos nossos murganhos, sio constituidos por massas e cor-
ddes de células fusiformes de niicleos bastante hipercromaticos, por
vezes em mitose. Estas formages sio revestidas 4 periferia por epi-
télio cilindrico de limites nitidos com o tecido subjacente em téda a ex-
tensdo do corte. Imediatamente abaixo do epitélio, ha algumas forma-
¢cOes glandulares.

Subjacente ao epitélio, reconhece-se ainda uma camada espéssa
de tecido muscular liso, cujos feixes se encontram em parte dissocia-
dos pelas células fusiformes indiferenciadas, acima descritas. Em al-
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Figado : Notar os aglomerados de células grandes que substituem
porgdes de parénquima hepitico.
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Figado : Notar a alteragao da estrutura, as monstruosidades nucleares

e os aglomerados de células redondas.





