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INTRODUCAO

Denominamos linfomas, as doen-
<as hiperplasicas e neoplasicas, com
origem no mesénquima, constituidas
por afeccbes sistémicas, clinicamente
semelhantes, tendo como elo comum, a
caracteristica de mutacio.

As leucemias, 380 doencas siste-
matizadas e sistémicas caracterizadas
pelo lancamento no sangue periférico.
de formas celulares precursoras.

Sao consideradas linfomas, as se-
guintes afeccoes: doenca de Brill Sym-
mers (linfoma macrofolicular), linfo-
sarcoma, reticulo-sarcoma, doenca de
Hodgkin e micose fungéide.

Sendo a mutacdo uma das carac-
teristicas destas enfermidades, desde
logo podemos compreender a freqiién-

(*) Trabalho apresentado na V Jorna-
da Brasileira de Radiologia. — Pérto Alegre
— Outubro 1955.

(**) Chefe do Instituto de Cancer do
Servigo Nacional de Cancer — Rio de Janeiro
— Brasil.

(**%)  Chefe do Laboratério de Patolo-
gia Clinica do Instituto de Céncer.

(:;::,:

«cer.,

Internista do Instituto de Can-

ANTONIO ABBUD

(BRA%)

cia da transformacio de uma afeccio
em outra. No dizer de Gall e Mallo-
ry (6) o linfosarcoma evolue para leu-
cemia linfocitica em 40% dos casos.
E menos freqiiente a transformacéo de
reticulo-sarcoma em leucemia monoci-
tica.

Consideramos muito dificil uma
classificacdo de linfomas que se apoie
a0 mesmo tempo, em dados clinicos e
em resultados histopatolégicos. Ade-
tamos entretanto, a de Gall-Mallory-
Lever, que os divide em monomorfos
e polimorfos.

Nos monomorfos a histologia res-
tringe-se aos elementos préprios da li-
nhagem celular dos linfomas; sdo éles:
o linfosarcoma e o reticulo-sarcoma.
Os polimorfos sdo constituidos pela
doenca de Hodgkin e a micose fungéide,
havendo além do tipo celular especifico,
elementos comuns a outras doencas.

Como 4c1assif1'cagéo clinica, nos
orientamos pela de Craver (3) que é a
seguinte :

Classe I = Doenca localizada.
Classe II — Doenca regional.
Classe IIT — Doeng¢a generalizada.
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Para as leucemias, as classifica-
coes isoladas ndo tém valor préprio.
Julgamos indispensavel fazer um ar-
ranjo em que apareca o tipo celular, o
nimero de células e os dados clinicos.

I 11
Aguda Leucémica
Sub aguda Sub-leucémica
Cronica Aleucémica

Nao usamos os estados sub clini-
cos, pois ndo tém interésse neste ar-
ranjo.

Estas trés variedades de classifica-
cao devem ser usadas em conjunto, pre-
cedidas da palavra leucemia. Como
por exemplo, leucemia linfocitica sub-
Quando temos uma
“leucemia leucémica, desprezamos o se-
gundo térmo e dizemos s6 leucemia,
evitando redundancia. pois fica suben-
tendido que é leucémica.

leucémica cronica.

As leucemias tém achados citold-
gicos caracteristicos. No entanto, uma
ressalva deve ser feita quando estamos
diante de uma leucemia aguda, pois ai,
apesar dos dados clinicos, técnicos e
coloracgoes, torna-se dificil saber o tipo
citologico. Como nestes casos a tera-
péutica é idéntica, iniciamos o tra-
tamento, deixando a identificacdo do
tipo citolégico para quando houver
amadurecimento.

Os linfomas e as leucemias, tém
crigem no “mesénquima totipotente”,
que se diferencia, ora para formar lin-
foma, “mesénquima linfopotente™, ora
para formar leucemia, “mesénquima
hemopotente”. A diferenciacdo das
células ao quadro histolégico fixo, so-
fre gradacdes sucessivas nas diversas

Conseguiremos déste modo, uma clas-
sificacao satisfatéria que bem entrela-
ce o terapeuta, o clinico e o hematolo-
gista, trazendo de uma s6 vez todas as
caracteristicas da leucemia.

IIT

Células indiferenciadas
Granulocitica
Linfocitica

Monocitica
Plasmacitica

modalidades de linfomas, bem como, no
mesmo tipo de linfoma. Esta nao fi-
xidez histolégica, é que da a caracteris-
tica de mutacido que possui éste grupo
de doencas.

Temos que abandonar certos graus
de diferenciacdo histolégica, que possi-
bilitam diagnésticos diferentes, confor-
me seja o corte histolégico estudado.
Também nac usamos as denominacdes
de granuloma e paragranuloma de
Hodgkin, e sim, doenca de Hodgkin,
para as diferentes, modalidades, pois
estudos de cortes em série do mesmo
ganglio podem apresentar os diversos
tipos.

Quando o linfosarcoma _evolue
para leucemia homéloga, verificamos
ainda o carater mutante. A leucemia
resultante, que mantém via de regra o
mesmo aspecto histolégico no ganglio,
difere do linfoma antecessor pelas se-
guintes caracteristicas: achado hema-
tolégico, sinais clinicos, orientacdo te-
rapéutica e prognéstico.

SINONIMIA

Linfoma: linfoma maligno, lin-
foblastoma, doenca linfomatosa, linfo-
sarcoma.
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Linfosarcome: linfoma linfoblés-
tico, linfosarcoma de células linfoblas-
ticas, linfocitoma maligno, linfoma
linfocitico.

Doenca de Brill Symmers: hiper-
plasia folicular gigante, linfoma foli-
cular, linfoma macrofolicular, linfoa-
denopatia folicular ¢igante, linfoblas-
toma folicular, linfosarcoma nodular.

linfosarcoma
linfoma reti-

Reticulo-sarcoma :
de células reticulares,
cular.

Doenca de Hodgkin: linfogranu-
lomatose maligna, granuloma maligno,
linfoadenoma, linfoma esclerosante,
linfogranuloma, linfoma de Hodgkin,
adenia.

Micose fungdide: linfoma fun-
¢obide, granuloma fungéide. Pian fun-
gobide, eczema *tuberculatum, linfoblas-
toma, sarcoma multiplo da pele, fibro-
ma fungdéide, linfoderma pernicioso.

Leucemia granulocitica cronica:
leucemia miel6ide, leucemia mielégena,
leucose mielégena.

Leucemia linfocitica cronica: leu-
cemia linfatica, leucemia linféide, lin-
foadenopatia generalizada, leucose lin-
fogena.

Leucemia de células indiferencia-

Stem Cell, leucemia aguda, leu-
cemia de células blasticas, leucemia de
hemocitoblastos.

das:

DIAGNOSTICO

Para o diagnoéstico definitivo des-
cas hiperplasias e neoplasiag, além dos
meios semidticos classicos, tem o clini-
co que recorrer a anatomia patologica,
aos exames hematolégicos e ao exame
radiolégico.

DIAGNGSTICO CLINICO

Neste grupo de doencas, o sintoma
predominante é o enfartamento gan-
glionar. Apesar de qualquer cadeia
ganglionar ser acometida pela doenca,
existe uma acentuada predilecido para
os ganglios cervicais (figs. 1, 2 e 3).

As adenopatias apresentam-se ge-
ralmente com consisténcia menos endu-
recida do que nas metastases carcino-
matosas.

Os outros sintomas sdo: suores,
febre tipo Pel-Ebstein, astenia, cefa-
1éia, dores generalizadas, emagrecimen-
to e prurido.

O exame fisico devera ser realiza-
do por segmentos em ordem decrescen-
te, como em todo doente de clinica mé-
dica. Merecem cuidados especiais os

Fig. 1 — Paciente portador de doenca de

Hodgkin, com extensa massa na regiao
cervical direita (Reg. S.N.C. 20.396).
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Fig. 2 — Doenca de Hodgkin localizada nos
ganglios da regido cervical direita. (Reg.
S.N.C. 24.162).

seguintes setores: ganglios, baco, figa-
do, pele, boca e fundo de 6lho.

No grupo dos linfomas e leuce-
mias, temos observado no Instituto de
Cancer, que a doenca de Hodgkin ocupa
o primeiro lugar, vindo em segundo
lugar o reticulo-sarcoma; aparecendo
com menos freqiiéncia os casos de lin-
fosarcoma e de leucemia.

O sexo mais atingido tem sido o
masculino, numa proporcao de 2,5
para 1.

Apesar destas afeccoes aparece-
rem em qualquer idade, temos observa-
do predilecao especial para o periodo
de 11 a 20 anos.

Nunca é demais chamar a aten-
¢do, que os achados clinicos s6 podem

levar ao diagndstico de suspeita. So-
mente com o auxilio dos exames subsi-
diarios, estaremos em condicdes de fa-
zer o diagnoéstico definitivo.

A sintomatologia, guarda relacéo
direta com a evolucdo da doenca. O
agravamento desta, é diretamente pro-
porcional a intensidade do sintoma.
Quando ha febre tipo intermitente, na
maioria das vézes significa doenca ab-
dominal em evolucdo (16). Também
dores Gsseas seguidas. significa doenca
em evolucao, embora nao haja lesdo ra-
diologicamente visivel.

Em tal grupo de doencas, muitos
sintomas ligados & prépria patologia,
podem conduzir-nos a outros diagndsti-
cos. Devemos pois, em casos clinica-
mente suspeitos, pensar sempre em lin-
foma, até que o érro seja posteriormen-
te corrigido.

o
Fig. 3 — Caso de reticulo-sarcoma genera-
lizado. Massas volumosas nas regides cer-

vieais e peitoral esquerda (Reg. S.N.C.
: 14.328).
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DIAGNOGSTICO ANATOMO-PATOLGOGGICO

A Anatomia Patolégica constitui
meio auxiliar de valor decisivo, neste
capitulo da cancerologia. O estudo
microscépico, deve ser feito, sistemati-
camente, em ganglios extirpados a céu
sberto. Abandonamos completamente
a biépsia puncdo pelos intimeros erros
inerentes ao método, excetuando-se no
entanto, quando o érgio afetado é in-
terno, como é o caso do bago e do fi-
gado.

As doencas anteriormente citadas
de um modo geral, possuem achados
histopatolégicos tipicos, de maneira a
assegurar um diagnéstico definitivo.

Transcrevemos abaixo, sucinta-
mente, as caracteristicas histopatolégi-
cas dessas doencas no ganglio linfatico.
Fazemos um apanhado s6 das lesdes
ganglionares, porque nosso trabalho é
em primeiro lugar, de divulgacéo.
Ainda que, as mais variadas localiza-
c¢oes do mesénquima em todo organis-

mo possam evolver para doenca, para
simplicidade da descricdo, restringimo-
nos ao tecido linfopoético.

Brill Symmers: Conservacao da
estrutura do ganglic. Aumento em
volume e em nimero dos foliculos, com
apagamento do seio do 6rgao.

Linfosarcoma:  Constituido por
células de nucleos densos, hipercromé-
ticos, escasso protoplasma, anisocitose,
c€lulas volumosas e mitoses variadas.
Homogeinizacdo da estrutura ganglio-
nar (fig. 4).

Doenca de Hodgkin: Substitui-
¢ao da estrutura normal do ganglio por
tecido granulomatoso, formado por cé-
lulas reticulares com nucléolos. Célu-
las de Sternberg, células de Doroty
Reed e eosinéfilos (fig. 5).

Reticulo-sarcoma: Formado de
células polimorfas com citoplasma
abundante, com nicleos grandes e cla-
ros, mostrando as vézes nucléolos.
Produgéo de reticulina (..ig. 6).

Linfosarcoma.

Fig. 4 — Ganglio.
elementos da série linféide e algumas células reticulares (Oc. 8. Obj. 40).

Com grande aumento, verificam-se
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Fig. 5 — Doenca de Hodgkin. A microfotografia revela o complexo
celular com elementos reticulares, volumosos, tipo célula de Sternberg e
numerosos eosinéfilos. (Oec. 8. Obj. 45).
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¥ig. 6 — Reticulo-sarcoma. Neoplasia constituida por células volumosas
desiguais com nicleos agigantados. (Oc. 8. Obj. 45).
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Leucemia linfocitica:  Homoge-
neizacao da estrutura do ganglio, desa-
parecimento dos seios e dos foliculos,
que sao substituidos completamente
por células de linhagem linfocitica.
Quadro muito semelhante ao do linfo-
sarcoma, do qual, as vézes torna-se im-
possivel diferenciar no ponto de vista
da microscopia.

Leucemia granulocitica: Trans-
formacao da estrutura do ganglio, com
0 aparecimento de verdadeiro processo
de metaplasia mieléide, constituida de
mieloblastos, mielécitos, metamiel6ei-
‘tos, células indiferenciadas e ainda cé-
lulas volumosas do tipo gigantocitario
semelhantes aos megacariocitos.

DIAGNOGSTICO HEMATOLOGICO

A hematologia desempenha papel
«de primordial importancia no diagnos-
tico dos linfomas e leucemias. Os
principais exames realizados sdo: mie-
lograma; tracado electroforético; com-
plexo de coagulacdo e outros testes.

MIELOGRAMA

O material para €sse estudo é obti-
do por puncdo da medula esternal ao
nivel do 3.° espago intercostal ou na
crista iliaca. Empregamos nessa co-
lheita agulha especial tipo Osgood.

O estudo da citologia medular é
realizado, fazendo-se em primeiro lu-
gar a microscopia de fase. Posterior-
mente estudamos — distensdes e cortes
histolégicos do material usando-se co-
loragoes especiais. Como rotina faze-
mos um hemograma completo do san-
gue circulante a fim de ser comparado
com os achados medulares.

A seguir passaremos ao relato de
como se apresenta o mielograma nas
diversas afeccoes (15) :

Doenca de Bril l Symmers: Ca-
racterizada por agrupamento de células
com grande nucleo e diminuto proto-
plasma, assemelhando-se a linfécitos
maduros. A natureza dessas células é
ainda discutida, pois podem evolver
para o tipo reticular, dando em conse-
giiencia doenca de Hodgkin e leucemia
monocitica, ou ainda evoluir para o tipo
reticular, dando em conseqiiéncia doen-
ca de Hodgkin e leucemia monocitica,
ou ainda evoluir para o tipo de células

linfociticas, originando linfosarcoma e

leucemia linfocitica. Dai Moeschlin
(13), apropriadamente chamaéa-las de
“grandes células reticulares linfati-
cas”. Ha ainda, discreta hiperplasia
de células reticulares, e normoplasia
das outras séries. (4).

Reticulo-sarcoma: A medula és-
sea em casos iniciais mostra-se com dis-
creta hiperplasia das células reticulares
e normoplasia em todas as outras sé-
ries. Quando estudamos um caso de
reticulo-sarcoma ja evoluido, os acha-
dos medulares sdo traduzidos por hi-
perplasia da série blastica com especial
dominio das células reticulares primiti-
vas e aparecimento de fina réde de reti-
culina. Ha também, uma hipoplasia
da série trombocitica, traduzida por ra-
ros megacariécitos com protoplasma
vacuolado, e da série eritrocitica que
conserva porém equilibrio de matura-
cdo. Os plasmécitos acham-se aumen-
tados. O sangue periférico revela ane-
mia normocitica normocromica, leuco-
penia e discreta monocitose de mondci-
tos verdadeiros.

Doenca de Hodgkin: A medula
esternal mostra modificacoes gerais @
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arranjos especificos. Na maioria de
nossos casos verificamos discreta hi-
perplasia das células reticulares primi-
tivas, desvio para a esquerda dos gra-
nulécitos e reacao eosinofilica. Nota-
mos ainda, medula hipoplastica com
acentuada depressao da série eritroci-
tica e trombocitica, que apresentam ra-
ros megacariocitos em fase de degene-
racdo. Nos restantes, observamos me-
dula normoplastica ou hiperplastica.
Essa hiperplasia foi total ou ele-
tiva. Quando eletiva, observamos ri-
queza da série eritrocitica com parada
de maturacido na fase do eritroblasto
baséfilo, em contraste com a anemia do
sangue circulante. E mnesses casos
que encontramos concomitancia da do-
enca com o hiperesplenismo. No Hodg-
kin, mais do que nas outras doencas,
observamos o aparecimento dessa es-
plenomegalia funcionante.

Linfosarcoma: Na medula 6ssea
désses pacientes encontramos achados
gerais e particulares. Nos gerais, no-
tamos que na maioria ha medula hipo-
plastica com acentuada deficiéncia da
série eritrocitica e trombocitica. En-
contramos também medula hiperplas-
tica total ou eletivamente, quando ha
associacdo com hiperesplenismo. Dos
achados particulares, notamos aumento
de ntmero de linfécitos que se apresen-
tam atipicos, pequenos, arredondados,
com nucleo grande e as vézes lobulados,
podendo o protoplasma apresentar-se
diminuto e basoéfilo. Ha também um
discreto aumento do ntimero de plasmo-
citos maduros.

Leucemia aguda ou leucemia <de
células indiferenciadas: Os achados
medulares sdo constituidos por intensa
hiperplasia de células indiferenciadas,

caracterizadas por diminuto protoplas-
ma sem granulacoes, nucleos grandes,
cromatina finamente distribuida e dois
As outras
séries encontram-se deprimidas. No
sangue circulante, encontramos o mes-
mo tipo celular, porém — muitas vézes
destituidos de protoplasma ou com dis-
creta faixa de protoplasma. Anemia
normocitica normocromica e tromboci-

a trés grandes nucléolos.

topenia, acompanham essa modalidade.

Leucemia granulocitica: Encon-
tramos acentuada hiperplasia das sé-
ries blastica e granulocitica, com desvio
para a esquerda. Indice cariocinético
dos granulécitos aumentado e relacao
eritro-granulocitica muito acima do
normal, chegando as vézes a 1:10. As
séries linfocitica, monocitica e plasmoe-
citica, estavam na maioria das vézes
dentro dos limites normais. A série
trombocitica nos casos recentes ou de
exacerbacao mostra intensa hiperplasia
constituida de magariécitos funcionan-
tes em todas as fases de evolucdo (fig.
7). Nos estados cronicos antigos beax
como nos agudos, ha ao contrario, de-
ficiéncia acentuada da série tromboci-
tica. A série eritrocitica mostra-se
quase sempre hipoplastica conservando
equilibrio de maturacao (fig. 8). O
indice cariocinético dos eritrocitos €
deficiente e poucas vézes observamos
mitoses de eritroblastos (8).

Leucemin linfocitica: Encontra-
mos linfécitos em ntmero variavel e
em diversos graus de maturacdo. Ca-
sos ha em que vemos grupos de linf6-
citos guardando relacido entre si, seme-
lhante ao que se observaria numa hi-
perplasia dos foliculos linféides da me-
dula, descrito por Askanazy (fig. 9).
Notamos em nossas observacoes unr
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Fig. 7 — Puncao esternal, mostrando uma medula hiperplastica.
Notamos aumento de todos elementos e principalmente da série mega-
cariocitica. (Oc. 10. Obj. 45).

Fig. 8 — Puncéo esternal de um caso de leucemia granulocitica cronica.

Vemos mielocitos e metamielocitos com morfologia atipica e poucas
granulacoes. Medula pobre de elementos. Trata-se de caso no curso
da terapéutica pelos R.X. (Oc. 10. Obj. 100).
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Fig. 9 — Leucemia linfocitica cronica.
Grupo de linfécitos guardando relacdo entre si, em diversos graus de
(Oc. 10. Obj. 45).

amadurecimento.

elevado numero de linfécitos, embora
alguns autores tenham descrito qua-
dros desta doenca, sem comprometi-
mento medular. Casos ha, em que no
sangue periférico vimos em concordan-
cia com a medula, acentuado aumente
dos trombécitos. Na maioria porém
encontramos trombocitopenia como
responsavel pelas manifestacées he-
morragicas.

TRACADO ELETROFORETICO

A eletroforese cujo principio é a
dissociacdo das proteinas em suas fra-
¢oes: albumina e globulina alfa, beta
e gama, desempenha papel importante
no diagnéstico destas doencas.

Em nosso trabalho, empregamos
dois tipcs de aparelhos: a) Kern L K

-aumento de globulina gama.

Medula esternal, distensao.

30, tipo Tiselius, que determina a ele-
troforese em minimas quantidades de
soro; b) tipo Wieland-Fischer cuja
migracdo faz-se em papel de filtro.

Constitui meio semiodtico simples
representado por migracao das molé.
culas proteicas num campo elétrico ba-
nhado por solucdo tampdo. Devido
aos tamanhos diferentes das moléculas
que compbdem a proteina, a velocidade
com que elas se locomovem também ¢
diferente, resultando em dado momento
que elas se apresentam dissociadas, é
isto que denominamos de tracado ele-
troforético (fig. 10).

Nos linfomas e leucemias, confor-
me"quadr*o I, os achados sdo caracte-
risticos, podendo ser assim esquemati-
zados (15) :

1) Nos linfomas em geral ha um
Hipoal-
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buminemia com inversao da relacado se-
rina globulina.

1s - 33782
G 18
£y 18,47
A+ 14147
Y. 2587

Fig. 10 — Tracado electroforético em papel,

de um caso de reticulo-sarcoma, mostrando

aumento da globulina gama e inversdo da
relacio serina/globulina.

2) No Hodgkin e reticulosarco-
ma o resultado é identico para os linfo-
mas em geral, porém mais atenuado.
Explica-se esta identidade como, prove-
niente de doencas da mesma linhagem
reticular.

3) No linfosarcoma ha hipoalbu-
minencia, com aumento da beta e gama
globulina.

4) Na leucemia linfocitica ha
aumento de globulina beta e diminuicao
da globulina alfa (n@o havendo disso-
ciacdo em alfa um e dois), o que €
usual para os outros tipos. Ha tam-
bem hipoalbuminemia.

5) Na leucemia granulocitica hi
aumento de beta globulina. Auséncia
do desdobramento da globulina alfa.
Albumina com taxa préxima do nor-
mal.

O quadro abaixo apresenta resul-
tados eletroforéticos, nos linfomas e
leucemias. As taxas normais sio tam-
bém descritas:

QUADRO I
: , ; Leuc. Leuc.
Normal B Hodgkin Reticulof} fonto Linfo- Granu-
mas ; Sarcoma | Sarcoma [ o, oo
Albumina 53,50 % 34,90 7% 32,28 % 37,50% 40,00 % 32,25 % 45,45%
G alfal 9,80% 11,50% 11,61% 10,25% 8,009
L
0 12,25 % 15,40%
B alfa? 12,30% 12,00% 11,55% 12,50% 12,00 %
U
L
1 beta 11,40% 19,30% 14,19% 14,757 18,50% 34,509 26,65%
N
A
S gama 13,00% 22,30% 29,38%% 25,00% 21,50% 21,00% 12,50%

COMPLEXO DE COAGULACAO
Consiste nas seguintes determina-
¢des: tempo de sangramento, tempo de

coagulacdo, tempo de protombina, con-:
tagem e morfologia dos trombdcitos e
retracdo do coagulo.
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Este conjunto de testes que tem
valor diagnéstico relativo, é contudo de
real importancia na orientacao tera-
péutica, principalmente em relacao aos
trombéeitos. Para demonstrar o valor
désses exames, citaremos a acao depres-
sora de certas substancias s6bre a série
megacariocitica, causando a diminuicao
do nimero de plaquetas no sangue cir-
culante. Também os Raios X, podem

retardar o tempo de sangramento.

Para finalizar o diagnéstico hema-
tolégico, daremos a lista dos outros tes-
tes que geralmente siao solicitados no
decurso do tratamento; sdo os seguin-
tes: provas de funcgdo hepética, fosfa-
tase alcalina, prova do laco, teste de
Coombs, esplenograma, adenograma e
cutros exames que vierem a ser neces-
sarios de acordo com o estado clinico
do paciente.

DIAGNGSTICO RADIOLOGICO

Os Raios X, desempenham impor-
tante papel no estudo dos linfomas, nio
86 como elemento de diagndstico, como
também, na avaliagdo da extensao da
doenca, a fim de orientar a distribuicao
dos campos usados na roentgenterapia.

O exame radiolégico do térax, deve
constituir rotina, com a finalidade de
elucidar o comprometimento dos gan-
glios do mediastino (fig. 11).

Quando o doente queixar-se de di-
ficuldade a degluticao é a radiologia
que nos ira indicar se hia compressao
extrinseca do esofago (fig. 12).

No caso de surgirem manifesta-
cOes dsseas, a imagem radiolégica pode
apresentar-se sob aspectos variados.

Fig. 11 — Radiografia de manifestaciao
mediastinica de linfoma. Caso de doenca
Hodgkin (Reg. S.N.C. 19.777).

Fig. 12 — Radiografia do transito esofa-

giano com contraste, mostrando acentuada

compressao extrinseca, produzida por enfar-

tamento ganglionar em doente com linfoma
(Reg. C. P. 558).
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Ora predomina o aspecto osteolitico
(fig. 13). Ora predomina f ormacao

6ssea do tipo de Osteo-esclerose locali-
zada (fig. 14).

Fig. 13 — Linfosarcoma do terco inferior
Invasjo ossea, forma osteolitica.
(Reg. S.N.C. 31.694).

do fémur.

Lesao interes-
sando o fémur e a tibia com formacido de

Fig. 14 — Reticulo-sarcoma.

espiculas perpendiculares ao eixo do osso
(Reg. S.N.C. 7.863).

TRATAMENTO

O tratamento dos linfomas e leu-
cemias no Instituto de Cancer, é reali-
zado por 4 métodos distintos, conforme
esquema apresentado no quadro II.

TRATAMENTO PELAS IRRADIACOES
O tratamento pelas

subdivide-se em:

irradiaches

1) Roentgenterapia.
2) Isétopos radioativos.

ROENTGENTERAPIA

A roentegenterapia constitui o tra-
tamento ideal para os doentes portado-
res de linfomas e leucemias. Contudo,
como qualquer arma terapéutica, apre-
senta certas contra indicagoes, cujas
brincipais sdo as seguintes:

1 — Leucemias agudas.

2 — Nos doentes portadores de
disturbios sanguineos muito acentua-
dos, tais como, defeito de coagulacio e
leucopenia. Em tais casos devemos
fazer o estudo dos elementos da coagu-
lacdo e da citologia medular. Desde
que haja coagulagao retardada ou hipo-
plasia medular, o R.X. é contra indi-
cado.

3 — Nos quadros de toxemia ou
quando houver disseminag¢ado da doen-
ca, com fenomenos de compressao acen-
tuada, febre, ete.

Nas leucemias agudas, a roentgen-
terapia além de oferecer poucos bene-
ficios, poderd mesmo, piorar os doen-
tes. Nestes casos, preferimos o trata-
mento quimioterapico.



18 REVISTA

BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

JUNHO, 1956

QUADRO 1II

LINFOMAS E LEUCEMIAS
ESQUEMA DE TRATAMENTO

I ~ TRATAMENTO PELAS mammqéee{

T ~TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO

T ~ TRATAMENTO CIRURGICO

7 ~ TRATAMENTO - AUXILIAR {

ROENTGENTERAPIA

150TOPOS RADIOATIVOS
SUBSTANCIAS RADIOMIMETICAS
SUBSTANCIAS CITOTOXICAS
SUBSTANCIAS ANTIMETARCLICAS
HORMON10S

EXO0-SANGUINEO TRANSFUSAO
TRANSFUSAO E ANTIBIOTICOS

Quando existe leucopenia, e o mie-
lograma nao revela sinais de regenera-
¢ao da medula, o R.X. é também contra
indicado devido ao grande perigo de
anemia aplastica e agranulocitose.

Ja, no caso do linfoma determinar
uma intoxicacao geral do organismo, o
inicio do tratamento pelos Raios X, po-
dera vir a agravar o quadro clinico,
pela reabsorcdo de proteinas, que sdo
desintegradas durante a regressao do
tumor. Justamente nesses enfermos é
que devemos iniciar o tratamento pela
quimioterapia, como por exemplo fa-
zendo-se uso de mostarda nitrogenada
nos casos de Hodgkin generalizado com
invasdo do mediastino e febre.

A roentgenterapia nos linfomas
pode ser administrada por 3 técnicas
distintas que sdo as seguintes:

a) roentgenterapia regional.
b) roentgenterapia segmentar.
¢) tele-roentgenterapia.

Roentgenterapia regional — E
empregada como tratamento exclusivo,
com bons resultados, nos linfomas de
um modo geral, quando a doenca se
acha ainda localizada, isto é, quando
nao existirem mais do que 3 focos.
Usamos geralmente campos de tama-
nho moderado, ndo excedendo a area a
ser irradiada, de mais de 150 cm?3.
Administramos a dose tumor de 3.000r,
no prazo de 3 semanas. Os fatores fi-
sicos, geralmente utilizados sdo: 220
Kv., filtro de 1,0mm. de cobre e cama-
da hemi-redutora oscilando entre 1,5 a
2.0mm. de cobre. As figuras 15,16,18
e 22 mostram resultados favoraveis
imediatos, apés roentgenterapia.

Roentgenterapia segmentar: — E
empregada, quando a doenca ja inva-
diu grandes areas do organismo. Uti-
lizam-se campos maiores: 10 X 25,
20 X 20, ou, ainda 20 X 30 cm. Nesta
técnica, também chamada “bridge”, é
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Fig. 15 — Caso de doenca de Hodgkin, apresentando comprometimento dos ganglios
das regides: supra clavicular e cervical a direita, antes e depois de ser tratado pelos
R. X. (Reg. S.N.C. 11.629).

Fig. 16 — Paciente com doenca de Hodgkin localizada na regifio cervical direita,
antes e depois de ser tratado pelos R. X. (Reg. S.N.C. 19.777).
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irradiada extensa regiao do corpo.

como por exemplo, o térax, o abdome,
ete. A dose total administrada, oscila,
entre 3.000 a 3.500r, variando a dura-
.¢do do tratamento de 5 a 6 semanas,
sempre de acordo com a tolerancia do
doente (fig. 17).

Fig. 17T — A — Forma mediastinica de doen¢ca de Hodgkin.

mdicado o emprégo de transfusao de
sangue, devera ser administrada a te-
rapeutica classica da “doenca de irra-
diacdo”, quando aparecerem sinais de
intolerancia. Esta terapéutica, consis-
te ndo s6 na administracdo de hormo-
nios supra-renais, assim como, no em-

He - 23-6-49

B — Radiografia do

mesmeo doente, 2 anos apés roentgenterapia, mostrando mediastino normal. (Reg.
S.N.C. 8.765)

Tele-roentgenterapia: — Consiste
na aplicacdo dos R.X. em todo o orga-
nismo, nao devendo a distancia foco-
pele ser inferior a 90 cm. Adminis-
tra-se doses pequenas, de 7 a 21r por
vez, nao devendo receber o doente, além
de trés aplicacoes por semana. Como
grande extensao do organismo acha-se
sob a acao direta dos R.X., é necessa-
rio fazer-se o controle hematolégico se-
manalmente. Durante essa técnica, o
doente correra o risco de sofrer grande
queda de plaquetas, podendo vir a ter
hemorragias muito intensas. Nesta
modalidade de tratamento, além de ser

prégo da vitamina B; e de soro glico-
sado hipertonico.

A grande vantagem da roentgen-
terapia sobre o tratamento quimiotera-
pico, reside no fato de ser sua acio,
duradoura e permanente, nos focos ir-
radiados (fig. 19). Assim, quando se
administra a dose de 3.000r num gan-
glio invadido por linfosarcoma, reti-
culo-sarcoma, ou pela doenca de Hodg-
kin, iremos conseguir a esterilizacdo do
linfoma no referido ganglio.

Roentgenterapia nas leucemias:
— Em relacdo as leucemias, seja nas
granulociticas, ou, nas linfociticas, a




JUNHO, 1956 REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA ~

21

Fig. 18 — A — Reticulo-sarcoma da base da lingua.

B — Desaparecimento total

do tumor, 1 ano e 6 meses, apos ser tratado pela roentgenterapia. (Reg. C. P. 499).

'_'W

£

Fig. 22 — Micose fungéide, antes e apés roentgenterapia. (Reg. S.N.C. 34.822).
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Fig. 19 — Caso de doenca de Hodgkin, forma ganglionar cervical direita (manifes-

tagac unica).
de duracio.

(Reg. S.N.C., N. C. 2.343).

Tratado pelos R. X. em 1944, apresentou remissdo 6tima de 6 anos
B — O mesmo paciente em 1950, mos-

trando critema, apés receber nova série de R. X. para tratamento de manifestacio
mediastinica.

roentgenterapia deve ser aplicada nao
s6 sobre o bago, como ainda, sobre as
epifises Osseas e os ganglios enfarta-
dos. Nessa técnica, administra-se ge-
ralmente de cada vez, a dose de 100r
em superficie, fazendo-se 3 aplicacoes
por semana. O doente devera ser con-
trolado com exames hematolbgicos se-
manais. Quando o tratamento evolue
favoravelmente, verificamos queda do
numero de leucécitos e aumento dos
eritrocitos. Segundo O. Machado e
colaboradores (10), devemos suspen-
der as aplicacoes de R.X., quando exis-
te esboco de entrecruzamento no acha-
do eritro-leucocitario. As células san-
guineas imaturas também nos orientam
sobre o prosseguimento da roentgente-
rapia; o desaparecimento destas célu-
las, constitui indicacdo para que se

suspenda as aplicacdes. O doente de-
vera ainda ser acompanhado com exa-
mes hematolégicos peridédicos apds o
término da roentgenterapia. Essa te-
rapéutica produz remissoes muito mais
duradouras na leucemia granulocitica
cronica, do que na linfocitica cronica.

IS6TOPOS RADIOATIVOS

Os is6topos radioativos que vém
sendo usados numa tentativa de tera-
péutica dos linfomas e leucemias sio a
seguir apresentados.

Foésforo Radioativo — P 32 — Q
fosforo radioativo, apresenta a meia
vida de 14,3 dias e emite radiacio beta.
E empregado no tratamento dos linfo-
mas e leucemias, devido a propriedade
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de fixar-se preferencialmente na medu-
la 6ssea e nos tecidos neoplasicos. Po-
de ser administrado tanto pela via oral
como pela via endovenosa. E aplicado
preferencialmente em injecoes endove-
nosas na dose de 4 a 7 milicuries. Por
esta via o isétopo é eliminado quase
completamente pela urina.

Nossa experiéncia com o radio-
fosforo é baseada em alguns casos de
leucemia e doenca de Osler — Vaquez.
Nossa opinido coincide com a de outros
autores, ja que, conseguimos os melho-
res resultados na Policitemia Véra.

Em relacdo as leucemias, propor-
ciona remissdes mais duradouras nas
leucemias granulociticas cronicas do
que nas linfociticas. Na doenca de
Hodgkin e no linfosarcoma a sua acio
é menos eficaz.

Sodio-radioativo — Na 2 — O ra-
dio-s6édio que se caracteriza por apre-
sentar a meia vida de 14,8 horas, emite
radiacoes beta e gama. Tem sido em-
pregado no tratamento dos linfomas,
porém, apresenta resultados bem infe-
riores aos obtidos com o radio-fésforo.
Nao temos experiéncia com éste radio-
is6topo.

Ouro Radioativo — Au 18 — O
ouro radioativo tem a meia vida de 2,7
dias e emite radiacoes beta e gama. E
empregado sob forma coloidal, sendo
injetado diretamente nas cavidades
pleural e peritonial em casos de derra-
me com a finalidade terapéutica.

Nossa experiéncia a respeito é re-
cente, sendo a técnica constituida pela
aplicacdo do ouro na cavidade perito-
nial, apds paracentese com esvaziamen-
to do liquido ascitico. Tivemos 3 ca-
sos, sendo um de linfosarcoma e dois
de outras neoplasias. Para o emprégo
déste isétopo, usamos um aparelho es-

pecial (vide fig. 23). Conseguimos
nos 3 casos resultados paliativos bem
compensadores.

Fig. 23 — Aparelho para aplicacio de ouro-
radioativo. Observar protecido de chumbo.
(Santos Silva — Rebello).

Cobalto Radioativo Co®® e Cae-
stum Radioativo Cs'37 — Esses dois ra-
dio-is6topos que vém sendo empregados
atualmente como fonte externa de irra-
diacdo nos aparelhos de tele-terapia,
encontram indicacdo no tratamento dos
linfomas profundamente situados. A
tele-terapia, quando utiliza grandes
massas désses isétopos, 1.000 curies,
nada mais é do que a radioterapia de
super voltagem.

TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO
SUBSTANCIAS RADIO-MIMETICAS

Sao designadas pelo nome de su-
bstancias radiomiméticas, aquelas que,
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quando atuam no organismo, tem um
comportamento muito similar aos
Raios X.

Nesse grupo, incluimos a mostar-
da nitrogenada e seus derivados.

Mostarda Nitrogenada: E a me-
til-bis (B — cloretil) amina, designa-
da por HN2. E empregada na terapéu-
tica dos linfomas e leucemias, mostran-
do-se eficaz no Hodgkin, no linfosarco-
ma, na micose fungbide, no reticulo-
sarcoma, e nas leucemias cronicas.
Nao da resultado nas leucemias agu-
das, sendo mesmo contra-indicada.

O critério adotado em nosso Ser-
vico para a aplicacdo da mostarda nos
linfomas, baseia-se nas seguintes indi-
cacoes:

1.° — Quando ha generalizacao da
doenca.

2. — Como medicamento de ur-
géncia, nos casos em que a tumoragao
pelo seu volume, exerca compressao so-
bre os aparelhos respiratoério, circula-
tério, digestivo, urinario e sistema ner-
voso, acarretando um quadro clinico
agudo. Nestes casos, a mostarda tem
prioridade sdbre as demais armas tera-
péuticas, ja que consegue pela sua acao
imediata, resultados as vézes dramati-
cos, melhorando os doentes, via de re-
gra, em poucas horas.

3. — Nos doentes portadores de
um quadro geral téxico, acompanhado
de esplenomegalia, hepatomegalia, hi-
pertermia, prurido, ete.

4.° — Pode ser também usada
como elemento sensibilizante, prece-
dendo a roentgenterapia, ou mesmo, no
intervalo de dois periodos de irradia-
cao.

A farmacodindmica da mostarda é
traduzida por sua acdo preferencial

sobre as células imaturas com alto in-
dice cariocinético, especialmente nas do
sistema hemo-linfo-poético. To6da vez
que as condigoes clinicas e o exame do
sangue periférico mostrarem altera-
coes da formula sanguinea, necessita-
mos efetuar estudo detalhado da me-
dula 6ssea, como conduta prévia e tam-
bém, no decorrer do tratamento. Um
achado de medula normo ou hiperpléas-
tica, constitui condicao necessaria,
para a aplicacao da referida substan-
cia. Se contudo, o mielograma revelar
hipoplasia, ela ndo devera ser adminis-
trada. Nos achados hematologicos
leucopénicos do sangue circulante, cuja
medula mostra-se normal ou hiperplas-
tica, podemos administrar o HN2 com
seguranca absoluta.

A mostarda nitrogenada é encon-
trada no comércio em empolas de 5mg.,
sob a forma de cristais, com a marca
registrada de Dichloren. A dose total
empregada em nosso Servico, é de 0,4
mg. a 0,6 mg. por quilograma de péso,
sendo administrada em 1, 2 ou 4 dias.
Em pacientes jovens com bom estado
geral, apresentando mielograma nor-
mal ou hiperplastico e com quadro he-
matolégico dentro dos limites normais,
fazemos o tratamento com dose Unica.
O produto apés ser dissolvido em solu-
cao salina isotonica, devera ser aplica-
do o mais rapidamente possivel na veia.

Os efeitos desta substancia sobre o
sangue periférico, sdo traduzidos por
leucopenia, que se pode iniciar no pri-
meiro dia apés a aplicacdo, atingindo o
maximo na segunda semana, podendo
prolongar-se até a terceira semana. A
recuperacdo faz-se gradativamente,
sendo traduzida por monocitose segui-
da de desvio nuclear para a esquerda.
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A administracdo da mostarda, é
acompanhada freqiientemente de rea-
coes secundarias, tais como, nauseas,
vomitos e mais raramente, cefaléia.
Estas reacdes sfo debeladas facil-
mente, com o uso do Dramamine. Ad-
ministra-se 100 miligramas por via
muscular, apés a mostarda, devendo
ser mantida a dose de 50 miligramas
de 6 em 6 horas, se necesséario.

Temos conseguido bons resultados
com o uso da mostarda nitrogenada,
principalmente, nos casos em que ha
uma indicacdo de urgéncia, operando
as vezes uma verdddeira “traqueotomia
medicamentosa”, como acontece nos
doentes portadores de dispnéia, por
compressao da 4arvore respiratéria
(figs. 20 e 21). Quando a doenca se
apresenta generalizada, elimina os sin-
tomas constitucionais — (prurido, su-
dacdo, febre, etc.).

O HNZ2 nao deve ser aplicado isola-
damente, mas sim complementado por
vma série de Raios X. Nesses casos a
dose de Raios X nao necessita ser tao
elevada.

Tri-Etileno-Melamina — Designa-
do comumente por T.E.M., é um deri-
vado da mostarda nitrogenada, que
apresenta contudo a grande vantagem
de poder ser administrado por via oral,
vindo de muito favorecer a terapéutica,
ja que os doentes sao tratados ambula-
toriamente. Tem acdo e indicacido
idénticas ao HNZ2.

Nos linfomas, o T.E.M., é aplicado
usualmente pela via endovenosa na
dose de 2 a 3 mg. diarios, ndo devendo
ultrapassar por semana de 9 mg. Pela
via oral, é administrado na dose de 2,5
a bmg., duas vézes por semana, até
atingir a dose total de 25 a 30 mg. para

cada tratamento. Nova série pode ser
repetida apés 2 meses.

O uso do T.E.M. requer também
controle hematolégicos, devido a gran-
de sensibilidade do sistema hematopoé-
tico a esta substancia.

Derivados do Tipo Fosforamida:
Outros agentes do mesmo grupo da
mostarda e com propriedades similares,
cujas estruturas quimicas siao relacio-
nadas ao T.E.M., sao o Tri-Etileno-Fos-
foramida, designado comumente Tepa e
o Trietileno-Tiofosforamida, o Tio-Te-
pa. Esses produtos apesar de se en-
contrarem ainda em estudo, tém se
mostrado promissores na doenca de
Hodgkin, no linfosarcoma e nas leuce-
mias cronicas. Ocasiona como os me-
dicamentos anteriores, uma inibicdo
da medula, quando usados indevida-
mente.

O Tio-Tepa é adminristrado por via
oral na dose de 10 mg. diarios. O
TEPA pode ser prescrito pela via intra
muscular e pela via oral. Para o uso
intramuscular a substancia é veiculada
em 6leo de amendoim, e empregada na
dose de 1,2 a 2,0 mg. por quilo de péso,
em 4 a 6 doses fracionadas, durante 2
semanas. As doses orais sdo mais ele-
vadas.

Myleran — Obtido recentemente
pela escola inglésa, é outro composto,
que age através do mesmo mecanismo
da mostarda. Sua indicacdo principal
é na leucemia granulocitica cronica, de-
primindo a mielopoiese. sem afetar se-
riamente os outros elementos hemato-
poéticos. Com o seu uso, consegue-se
remissdes apreciaveis.

A dose usualmente, é de 4 a 6 mg.,
sendo administrado por via oral, po-
dendo continuar-se com o tratamento
por longo tempo.
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Fig. 20 — A — Reticulo-sarcoma das regioes cervical e supra-clavicular & esquerda,
produzindo fenomenos de compressdo acentuada. B — A mesma doente, apés tra-

tamento pela mostarda nitrogenada. Regressio total do tumor e desaparecimento
conpleto dos fendomenos de compressiao. (Reg. S.N.C. 33.903).

Fig. 41 — A — Manifestacdao mediastinal de doenca de Hodgkin. B — Mesmo caso,
mostrando mediastino normal, apés uso de mostarda nitrogenada. (Reg. S.N.C. 35.103).
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mostrado inoperante nas leucemias
SUBSTANCIAS CITOTOXICAS agudas e Nnos linfomas.

Entre as substancias citotoxicas
que desempenham papel de relevancia
no tratamento dos linfomas e leuce-
mias, iremos estudar as de maior inte-
résse, que sdo: Arsenito de potassio, e
4 Uretana.

Arsenito de potdssio: — Empre-
gado sob a forma de licor de Fowler,
é um medicamento de facil aquisicao e
manejo, ao alcance dos facultativos em
qualquer localidade. Usado nos casos
de leucemia granulocitica cronica, po-
dendo ser empregado, precedendo ou
ap6s a radioterapia. Seu resultado na
leucemia linfocitica cronica é fugaz,
sendo contra-indicado nas leucemias
agudas.

O licor de Fowler, é empregado
por via oral, ap6s as refeicoes. Héa va-
rios esquemas para administracdo da
droga, sendo por nés adotado o seguin-
te: iniciamos com b5 gotas, 3 vézes
ao dia, apés as principais refeicoes.
Aumentamos 1 gota por vez e por dia,
uté atingirmos a dose total de 60 gotas
por dia, dose esta que serd mantida,
até que ocorram fenomenos téxicos,
como, anorexia, dores gastricas, nau-
seas e vomitos, ou ainda, queda apre-
ciavel dos leucécitos. Caso isto acon-
teca, suspendemos a medicacdo por 3
dias e reiniciamos o tratamento, dimi-
nuindo gradativamente 1 gota por vez
e por dia, até atingirmos a dose inicial.
Apés éste tratamento, devemos admi-
nistrar uma dose diaria de manuten-
<ao.

Uretana: — E o carbonato de etila,
Tste medicamento veio contribuir bas-
tante para o arsenal terapéutico das
leucemias crénicas, contudo, tem-se

E administrado por via oral, sob a
forma de capsulas ou comprimidos com
revestimento entérico, dosados em 0,50
gr., ou sob a forma de xaropes aroma-
tizados, como por exemplo:

Wretanaisvs Sl lvel o o nt, 30500
Xiarope de llaranjaii siia s 50,0 ml.
Agua cloroformada ..., 300,00 ml.

Titulo: 5 ml = 0,5 g. uretana.

A dose diaria, varia de 2 a 6 gra-
mas, podendo ser empregada durante
longo tempo. Os efeitos benéficos des-
ta substancia s6 se manifestam entre
a 3a. e 6a. semana. Este produto acar-
reta em certos pacientes, intolerancia
géstrica, traduzida por niuseas e vomi-
tos, as vézes tdo intensos, que obriga
a administracio do medicamento por
outra via, seja pela retal, sob a forma

‘de enemas ou, ainda mesmo pela via

endovenosa.

SUBSTANCiAS ANTIMETABOLICAS

Sio substancias que inibem o cres-
cimento, fazendo com que o metabolis-
mo celular atinja as taxas normais.
Empregados atualmente, no campo das
neoplasias, éste grupo de substéincias,
tém se mostrado capazes de promover a
regressdo clinica e hematolégica nas
leucemias agudas, retardando o éxito
letal, sem contudo modificar o seu prog-
noéstico.

Podemos dividi-las em:

1) Antagodnicos do &acido félico.
2) Antagonicos da prurina.

Os anti-félicos tém se mostrado
eficientes nos casos de leucemias agu-
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das, principalmente nas criancas. En-
tre os antagonicos do acido félico te-
mos: o Aminopterin, o Ametopterin, o
Adenopterin, o Aminoanfol, o Aminote-
ropterin. Contudo, s6 os dois primei-
ros é que tém maior emprégo clinico.
O uso dessas substancias ocasiona
sinais de toxidade com freqiiéncia rela-
tiva, que por ordem de aparecimento,
s@o os seguintes: ulceracao da mucosa
bucal, caracterizada por areas necréti-
cas e estomatorragia, ulceracées intes-
tinais, acompanhadas de diarréias san-
guinolentas; leucopenia, trompocitope-
nia e anemia; maior receptividade a
infeccdo e alopécia. Nesses casos tem
se lancado mao do ACTH, cortisone,
transfusao de sangue e do fator Citro-
vorum (acido folinico) sem contudo
obter-se resultados satisfatérios.

O Aminopterin, é administrado
nas criancas, por via oral, na dose de
0,5 a 1 mg. ao dia, e nos adultos na
dose de 1 a 3 mg. ao dia.

O Ametopterin, é administrado na
dose de 2,5 a 5 mg. nas criancas e 5,0
a 10 mg. diarios para os adultos.

E freqiiente, observar-se resistén-
cia a éste grupo de medicamentos apés
apreciaveis remissoes, tornando-se en-
tdo necessario, recorrermos a hormo-
nioterapia (Cortisone e ACTH) ou a
outro grupo de substancias anti-meta-
bélicas, pois ndo ha resisténcia eruzada.

6 — Mercaptopurina: — Entre os
anti-purinicos, o que se mostrou de in-
terésse pratico, foi a 6 — Mercaptopu-
rina, designada simplesmente por 6-M.
P., encontrada comercialmente com o
nome de Purinethol, em comprimidos
de 50 mg.. Consegue-se com éste pro-
duto, resultados favoraveis nas leuce-
mias agudas das criancas e nas leuce-

mias granulociticas cronicas dos adul-
tos.

O medicamento é administrado
por via oral na dose de 2,5 mg. por Kg.
de péso por 24 horas.

A droga, pode com o uso prolonga-
do e em doses elevadas, produzir fen-
menos téxicos, sendo o mais importante
déles, a depressiao sobre a medula éssea.
Ocasiona, mais raramente que os anti-
folicos, sintomas gastro-intestinais.

Dentre os anti-metabdlitos, deve-
mos como recente aquisicdo, citar as
tentativas terapéuticas de Sérgio de
Azevedo, em torno de substancias ini-
bidoras do crescimento vegetal e gue
tém demonstrado certos efeitos palia-
tivos no tratamento do cancer em geral,
e dos linfomas em particular. Trata-
se de substancias derivadas do benzeno
e do naftaleno (1).

HORMONIOTERAPIA

O Cortisone e 0 ACTH tém sido
empregados com resultados, nos casos
de leucemias agudas, principalmente
nas criancas.

O uso désses hormonios, determi-
na boas remissoes clinicas e as veézes,
hematolégicas. Apesar de ndo se mos-
trarem tao eficazes como os anti-meta-
bélitos, apresentam a vantagem de nio
produzirem depressao na medula 6ssea.

O ACTH é administrado nas leu-
cemias agudas, na dose de 50 a 100 mg.
por dia nas criancas, e de 100 a 200 mg.
nos adultos. O Cortisone é empregada
em doses mais elevadas, o dobro das
acima mencionadas.

Esses hormonios sdo também usa-
dos nas leucemias cronicas, principal-
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mente na linfocitica, observando-se em
alguns casos melhoras clinicas acentua-
das.

Temos ainda indicado ésses hor-
monios nos casos finais de linfomas
com resultados paliativos apreciaveis.
Essa terapéutica proporciona melhoria
acentuada sobre o estado geral, mani-
festada principalmente pelo aumento
de apetite.

TRATAMENTO CIRURGICO

A cirurgia constitui método tera-
péutico de algum valor auxiliar num
determinado grupo de linfomas. As-
sim, tanto a doenca de Hodgkin, como
o linfosarcoma e ainda o reticulo sar-
coma, quando na fase inicial, isto é, de
doenca localizada, podem ser passiveis
de tratamento cirdrgico radical.

Modernamente, a cirurgia toma
vulto valioso quando o linfoma apresen-
tar-se com hiper-esplenismo. Nestes
casos, a retirada do baco, traz liberta-
cao das células sanguineas na corrente
circulatéria, vindo corrigir o quadro de
anemia e leucopenia.

TRATAMENTO AUXILIAR
EXOSANGUINEO TRANSFUSAO

Constitui modalidade de tratamen-
to das leucemias devido aos principios
mielocéntricos e linfocéntricos de Mul-
ler (5).

Tem indicacdes restritas (2) ; sen-
do usada nos casos de: leucemia aguda,
leucemia cronica em fase terminal (re-
sistente a outras terapéuticas) e nas
leucemias com hiperleucocitose.

A nossa experiéncia resume-se em
trés casos, sendo um de leucemia gra-
nulocitica  cronica  hiper-leucémica
(1.000.000 de leucocitos por mm3) e
dois de leucemia aguda.

Na leucemia cronica, praticamos-
uma exosanguineo transfusdo parcial
com a finalidade de desinfiltrar os de-
partamentos orgénicos.

Num dos casos de leucemia aguda.
obtivemos resultado espetacular comr
volta do paciente a normalidade, que
durou 15 dias. No outro caso por ter
viajado o doente, soubemos por carta
que havia obtido resultado imediato-
satisfatorio.

Concluimos, pelos nossos trés ca-
sos, que esta terapéutica produz resul-
tados espetaculares porém de curta du-
racdo, em média 15 dias.

TRANSFUSAO DE SANGUE

A transfusdo de sangue devera ser
empregada como coadjuvante da tera-
péutica especifica e como normalizador
das taxas sanguineas, além de elemento
para aumento da defesa organica. De-
vido a constante necessidade de trans-
fusodes, devemos variar o mais possivel
os doadores, a fim de evitar-se a sensi-
bilizacao ao sangue de um doador mui--
tas vézes repetido embora espacada-
mente.

Na pratica, aconselhamos transfu-
s6es de 500 ml., em dias alternados, ou,
duas vézes por semana, até que a taxa.
de hemoglobina atinja ao nivel de 80 %
= 11,62.%. Repetimos éste esquema.
toda vez que o paciente estiver comn
anemia.
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ANTIBIOTICOS

Os antibiéticos podem ser empre-
gados com duas finalidades: a) visan-
do a questao das infecdes secundarias
muito comuns nos linfomas. Neste
caso, podem ser usados os mais diver-
.sos antibiéticos ja sobejamente conhe-
cidos, dependendo naturalmente a sua
escolha de acordo com os provaveis ger-
mes em causa. b) Visando um trata-
mento propriamente dito que atualmen-
te ainda se encontra no dominio expe-
rimental. A propésito nao devemos
deixar de citar, Meyer, do Instituto de
Biologia de Sao Paulo (11), e os tra-
‘balhos clinicos experimentais de auto-
ria de Sergio de Azevedo com a colabo-
racao de Area Ledo e Cantero, ésse ulti-
mo do Instituto de Cancer de Montreal
(Vide comunicacao ao V Congresso In-
ternacional de Cancer, em Paris).

Ultimamente apareceram mais
dois antibiéticos, a Actinomicina e a
Sarkomicina, os quais infelizmente nao
«corresponderam na clinica as previsoes
.experimentais de seus autores.

Medicacao sintomdtica — Inclui-
mos neste capitulo ndo s6 a medicacao
sintomatica, mas também a orientacao
-a seguir no decurso do tratamento.

No combate a dor, devemos admi-
nistrar entorpecentes o menos possivel,
a fim de evitar o habito a ésses medi-
camentos. Lancamos mao de substan-
cias analgésicas, com a finalidade de
combater a dor. Somente receitamos
entorpecentes, quando nos aquilatar-
mos do grau de sofrimento do paciente.

No soerguimento do estado geral,
prescrevemos solutos glico-fisiologicos,
adicionados ao complexo B concentrado
« Vitamina C. No combate & anemia

nas leucemias, usamos o Ferro sob a
forma de sulfato ferroso, sem associa-
¢do ao acido félico.

Aconselhamos dietas hipercaléri-
cas e hiperprotéicas, divididas em pe-
quenas porgoes, varias vézes ao dia.

E ainda aconselhado higiene espe-
cial principalmente da cavidade bucal.

PROGNOSTICO

O prognoéstico nas leucemias, dife-
re principalmente do ponto de vista
clinico, se se trata de casos agudos ou
cronicos.

As leucemias agudas sao muito
graves e terminam sempre em morte.
Segundo Mills (12), a duracao da doen-
ca em média é de 10 semanas.

As leucemias cronicas apesar de
terem prognéstico reservado, podem
contudo, apresentar remissdes aprecia-
veis. Os trabalhos de Me Gravan
(10), Jackson (7) e Craver (3), rela-
tam numerosos casos vivos acima de 5
anos. No Instituto de Cancer, possui-
mos também alguns casos com sobrevi-
da além de 5 anos.

Os linfosarcomas e os reticulo-sar-
comas, nao apresentam resultados tao
desfavoraveis. Temos doentes com lin-
fosarcoma e reticulo-sarcoma, primiti-
vos de amigdala, rinofaringe e fossa
nasal, passando bem 5 ou mais anos
apds tratamento pelos Raios X.

O prognostico do Hodgkin é bem
mais animador. Lumb (9), publicou
em 1954, trabalho, no qual apresenta
35% de sobrevida de 5 anos, numa sé-
rie de 123 casos.

A micose fungéide é uma doenca
que apesar de ser generalizada apre-
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senta evolucdo lenta e compativel com
a vida normal. Embora apresente so-
brevida grande, o éxito é sempre letal.
A doenca de Brill-Symmers é den-
tre todos os linfomas, o de melhor
prognéstico, ja que tem tendéncia a
estacionar durante anos. Contudo, o
progndstico serd reservado, quando a
doenca evoluir para linfosarcoma.

RESUMO

Os autores designam como linfoma
as seguintes afecgoes: Bryll Symmers
(linfoma macrofolicular), doenca de
Hodgkin, reticulo-sarcoma e linfosar-
coma.

Apresentam classificacoes para os
linfomas e leucemias.

Para o diagnéstico, além dos meios
semiéticos classicos, sao analisados os
exames subsididrios: anatomia patolé-
gica, exames hematolbgicos e exame ra-
diolégico.

De todos os elementos diagnésticos
apresentados, sdo estudados com mais
detalhe, a eletroforese e o mielograma,
por constituirem assunto de grande
atualidade.

Os varios achados de mielogramas
para os linfomas e leucemias, sdo des-
critos.

O tracado eletroforético é estuda-
do com detalhe. Neste trabalho sao
apresentados dois tipos de aparelhos:
a) Kern LK 30, tipo Tiselius que de-
terminado a eletroforese em minimas
quantidades de séro; b) tipo Wieland-
Fischer, cuja migracio faz-se no papel
de filtro. Apresentam ainda resulta-
dos eletroforéticos nos diversos tipos de
Hnfomas e leucemias.

Os autores apresentam quadro
proéprio, no qual dividem o tratamento
em 4 grupos distintos, que sao:

I — Tratamento pelas irradia-
coes.
II — Tratamento  quimiotera-
pico.
IIT — Tratamento cirdrgico.
IV — Tratamento auxiliar.

Ao relatarem com mintcia o tra-
tamento pelas irradiacoes, além de te-
cerem consideracoes sobre a terapéu-
tica com os isétopos radioativos, anali-
sam as varias téenicas roentgenterapi-
cas, assim como, suas indicacoes no tra-
tamento destas afeccdes.

O tratamento quimioterapico é di-
vidido em 4 grupos: substancias radio-
miméticas, substancias citotoxicas, su-
bstancias anti-metabélicas e hormonios.
Neste capitulo sao analisadas e relata-
das as doses das principais drogas usa-
das no combate a estas enfermidades.

Como tratamento auxiliar, os auto-
res, apresentam consideracoes e emi-
tem suas experiéncias sobre: exo san-
guineo transfusdo, transfusdo e anti-
bidticos.

O prognoéstico é apresentado com
detalhe. Os autores citam casos de
leucemia granulocitica cronica, linfo-
sarcoma, reticulo-sarcoma e doenca de
Hodgkin com sobrevida além de 5 anos
ap6s tratamento pelos Raios X e pela
quimioterapia.

O trabalho é ilustrado com farta
documentacdo, constando de fotogra-
fias de doentes, fotografias de estrutu-
ras microscopicas, quadros esquemati-
cos e apresentacao de radiografias.
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SUMMARY

THERAPEUTIC AND DIAGNOSTIC
PROCEDURES TO BE FOLLOWED
IN LINFOMAS AND LEUKEMIA

The authors consider the following
diseases as lymphomas Bryll Sym-
mers (macrofolicular lymphoma),
Hodgkin’s disease, reticulum-cell sar-
coma and lymphosarcoma.

Classifications for lymphoma and
leukemia are given.

Besides the classical semiotic
means for diagnosis other auxiliary
examinations are analysed such as pa-
thological examination, hematological
findings and radiological examination.

Among these diagnostic means
electrophoresis and bone marrow aspi-
ration are described with greater de-
tail because they represent nowdays a
subject of great interest.

The different bone marrow fin-
dings on lymphomas and leukemia are
described.

The electrophoretic curve is stu-
died in detail. 1In this work two types
of instruments were used: a) Kern
L K 30, Tiselius type which gives elec-
trophoresis with very small amount of
serum and b) Wieland-Fischer’s ap-
paratus, in which the protein molle-
cules migration is made over filter
paper.

Electrophoretic values are also gi-
ven in the different types of lympho-
mas and leukemia.

The authors also give the follo-
wing treatment table of their own:

I Treatment by irradiation.
II Chimiotherapic treatment.
IIT Surgical treatment.
IV Complementary treatment.

Irradiation treatment is studied
in regard to the different radio-active
isotopes and also the different roent-
genterapeutic tecniques employed in
these diseases.

Chemiotherapeutic treatment is
divided in 4 groups: radiomimetic su-
bstances, cytotoxic substances, antime-
tabolic substances and hormones. In
this chapter the doses of the most im-
portant drugs used to treat such illnes-
ses are given.

As a complementary treatment
the authors discuss and give their own

experience regarding, exosanguineo
transfusion, blood transfusion and
antibiotics.

Prognosis is given in detail.

They refer to several cases of
chronic granulocitic leukemia, lympho-
sarcoma reticulum-cell sarcoma and
Hodgkin’s disease treated by X-Ray
and chemiotherapy with a survival of
over 5 years.

Numerous photographis, X-ray
pictures of patients and also micropho-
tografic findings are given in the ar-
ticle.

RESUME

ORIENTATION DIAGNOSTIQUE
ET TERAPEUTIQUE DANS LES
LYMPHOMES ET LEUCEMIES

Les auteurs désignent sous le nom
de lymphomes, les affections suivantes:
Bryll Symmers (lymphome macrofoli-
culaire), maladie de Hodgkin, reticulo-
sarcome et lymphosarcome.

Ils présentent des classifications
pour les lymphomes et leucémies.

Pour le diagnostique, outre les
moyens sémiotigues classiques, les exa-
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mens subsidiaires sont analysés: ana-
tomie pathologique, examens hematho-
logiques et examen radiologique.

Entre tous éléments diagnostiques
qui ont été présentés, nous étudierons
avec plus de détail, I’électrophorese et
le myelogramme dont le sujet de gran-
de actualité.

On y décrit les divers éléments de
myelogramme qu’ils continennent, dans
les lymphomes et les leucémies.

Le tracé électrophoriques est étu-
dié en détail.

Dans ce travil deux types d’appa-
reils sont employés: a) Kern L K 30,
type Tiselius qui détermine 1’électro-
phorése en quantités minimes de se-
rum: b) type Wieland-Fischer dont
la migration est faite dans des cornets
de papier-filtre. Ils présentent aussi
des résultats électrophorétiques dans
les divers types de lymphomes et de
leucémies.

Les auteurs nous présentent un
tableau propre, dans lequel ils divisent
le traitement en 4 groupes distinctis.
Ce sont:

I Un traitement par des irradiations.
II Un traitement chimiothérapique.
IIT Un traitement chirurgique.
IV Un traitement auxiliare.

Outre des considérations sur la
thérapeutique des isotopes-radioactifs,
en relatent minutieusement le traite-
ment par des irradiations, analysant
les diverses techniques roentgenthéra-
piques, ainsi que leurs indications dans
le traitement de ces affections.

Le traitement chimiothérapique
est divisé em 4 groupes: substances
radio-mimétiques, substances cythoto-

xiques, substances anti-métaboliques,
et hormones. Dans se chapitre sont
relatés et analysés les principaux médi-
caments employés dans le combat a ces
infirmités.

En fait de traitement auxiliare,
les auteurs présentent leurs considéra-
tions et émettent leurs expériences sur
la transfusion: exo-sanguine, la trans-
fusion et les antibiotiques.

Le prognostique est présenté en
detail. Les auteurs citent des cas de
leucémie granulocytique chronique, de
lymphosarcome, de reticulo-sarcome et
de maladie de Hodgkin avec une survie
de plus de 5 ans apres le traitement par
les Rayons X et par chimiothérapie.

Le travail est illustré d’une ample
documentation représentant des photo-
graphies de malades, des photographies
de structures microscopiques, des ta-
bleaux schématiques et des radiogra-
phies.

ZUSAMMENFASSUNG

DIAGNOSTISCHE UND THERA-
PEUTISCHE ORIENTIERUNG DER
LYMPHOMEN UND - LEUKAMIE

Die Verfasser bezeichnen als Lym-
phom die folgender Affektionen: Bryll-
Symmers  (makrofollikulares Lym-
phom), Hodgkinsche Krankheit, Reti-
kulo-sarkom und lymphosarkom.

Sie stellen Klassifizierungen fiir
die Lymphomen und Leukimien auf.

Fir die Diagnostik werden ausser
der Verwendung der Klassischen se-
miologischen Mittel folgende Hilfsun-
tersuchungen benutzt: pathologische
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Anatomie, Haematologie und roentge-
nologische Untersuchungen.

Unter den diagnostischen Metho-
den werden die Elektrophorese und das
Myelogram wegen ihrer Aktualitét be-
sonders eingehend gepriift.

Die verschiedenen Myelogram-Be-
funde bei Lymphomen und Leukédmien
werden beschrieben.

Die elektrophoretische Aufzeich-
nungen werden eingehend besprochen.

Bei dieser Arbeit wurden zwei
Apparattypen benutzt: a) Kern L K 30
(Tiselius) das die Elektrophorese mit
geringsten Serummengen bestimmt;
Wieland-Fischer dessen Migration auf
Filterpapier stattfindet. Die Verfas-
ser berichten iiber die elektrophoreris-
chen Befunde bei den verschiedenen
Lymphom — und — Leukédmietypen.
Es wird ein eigenes Behandlungssche-
ma mit folgenden therapeutischen
Gruppen aufgestellt:

I — Strahlenbehandlung.

II — Chemotherapeutische Be-
handlung.
IIT — Chirurgische Behandlu. g

IV — TUnterstiitzende Behan-
lung.
Griindliche  Besprechung  der

Strahlenbehandlung wie auch der mit
Radioisotopen sowie der verschiedenen
roentgentherapeutischen Techniken
und ihrer Indikationen bei der Behan-
dlung dieser Affektionen.

Die chemotherapeutische Behan-
dlung wird in 4 Gruppen geteilt : strah-
lenmimetische Stoffe, zitotoxische und
anti-metabosche Stoffe sowie Hor-
mone.

Im selben Kapitel werden die Do-
sierungen der kauptsachlichsten Mittel
gegen diese Krakheiten diskutiert.

Unter den unterstiitzenden The-
rapien werden Austausch transfusion,
Transfusion und Antibiotika kommen-
tiert und die dann gewonnenen Erfah-
rungen besprochen.

Die Prognostik wird eingehend
behandelt.

Die Verfasser berichten Fille von
chronischer granulocytischer Leuka-
mie, Lymphosarkom, Retikulumsarkom
und Kodgkinscher Krankheit mit Ue-
berlebensdauer von mehr als 5 Jahren
nach Roentgenbehandlung und Chemo-
therapie.

Die Arbeit ist illustriert mit pho-
tographischen Krankenbildern, Mk-o-
photographien, Schemata und Roesot-
genaufnahmen.
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TORACOTOMIA ~ EXPLORADORA *

(Experiéncia em 75 casos)

EGBERTO

Apenas ha 3 lustros a toracotomia
-exploradora é empregada sistematica-
mente no esclarecimento diagnoéstico
dos tumores toracicos.

Antes de 1940 a exploracdo do
térax era tida como cirurgia das mais
afoitas e de prognéstico reservadissi-
mo. As poucas intervencgoes intra-to-
racicas, dentre elas a pneumonectomia
e a esofagectomia, eram precedidas de
tais requisitos técnicos e seguidas de
tais e tantas complicacoes, que poucos
eram os cirurgioes que se aventuravam
a elas.

No que se refere a cirurgia esofa-
giana, era considerada até bem pouco
tempo, impraticivel, dada a localizacdo
do 6rgao profundamente situado na ca-
vidade toracica. As resseccoes do eso-
fago eram praticadas com prévia gas-
trostomia e a sua reconstituicdo pra-
ticada com retalhos tubulares de pele,
uma vez que era impossivel qualquer
anastomose septica endo-toracica. A

* Trabalho apresentado a Sociedade

Brasileira de Cancerologia em 3 de Novembro
de 1955.

** . Docente de Clinica Cirurgica da Uni-
versidade do Brasil. Chefe de Cirurgia Tora-
«cica do Instituto de Céancer.
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MOREIRA PENIDO BURNIER **

sinfise pleural empregada para evitar
o colabamento pulmonar, nas toracoto-
mias, tornava impraticavel toda técnica
cirirgica mais complexa e-prolongada.
As infeccoes eram temidas e o quadro
habitual da quase totalidade das tora-
cotomias era a terrivel mediastinite.

Mesmo depois da invencao das ca-
maras de hipo-pressao, as dificuldades
das manobras intra-toricicas nao de-
clinou, pois era necessario um controle
perfeito do operador e seus auxiliares
e uma total vigilancia das condicdes
gerais do operado por parte do cirur-
gido, que lhe tirava a chance de exe-
cutar técnicas apreciaveis. Apesar de
tudo, éste foi o periodo preparatoério
para as grandes realizacdes atuais e
efetivamente o primeiro grande impul-
so da hodierna e cientifica cirurgia do
torax.

Com o advento da anestesia por
hiper-pressao, com entubacao, a desco-
berta dos antibidticos em geral, aliado
a melhor compreensio da fisiologia pul-
monar com o toérax aberto e, finalmen-
te com o concurso da moderna técnica
de transfusao sanguinea, de tipo para
tipo, prova cruzada e Rh, pode-se fa-
zer chegar o método da toracotomia
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