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INTRODUCAO

A escolha do assunto para realizacdo
de trabalho sobre cancerologia é, atual-
mente, muito dificil. O cancer constitue
problema extremamente grave para @
humanidade e as suas vitimas contam-
se, por ano, aos milhares. Pesquisadores
de diversos ramos da biologia e médicos
trabalham isoladamente, ou, o que é
mais certo, em equipes, em grande ati-
vidade. E verdadeira batalha que ho-
mens bem orientados, uteis, tém dado
ao inimigo insidioso e cruel. Os louros,
como recompensa de atividade tdo hu-
mana, ja sao felizmente abundantes e,
muitas vézes, dizemos com orgulho, ga-
nhos por vitorias completas, com a re-

cuperacdo dos doentes para a sociedade,

*

através as curas, que se fazem em nu-
merosos servicos. Para obter ésses Su-
cessos, o verdadeiro exército de lutado-
res, que se constituiu em todo o mundo,
estuda miudamente os diversos proble-
mas da cancerologia e os traz a luz, por
intermédio de milhares de publicacoes,
que aparecem anualmente, em diversas
revistas e livros. E essa a dificuldade
em se escolher assuntos, principalmente,
para concorrer a concurso, onde me-
morias serdo apresentadas, provavel-
mente, ,com vdrios pontos de vista
orientadas nesse ou mnaquéle sentido,
particularizando as neoplasias de um
Acontece, no en-
tanto, que a literatura médica sobre a

ou de outro orgado.

cancerologia, por ser muito especiali-
zada e vasta, somente, de quando em
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quando, apresenta trabalhos com cardter
geral, onde sdo englobados vdrios tipos
de neoplasias. Hd, além disso, como id
dissemos, tendéncia mais acertada, para
os trabalhos de equipe, por serem O0S
mais uteis para os médicos que nao Sao
especialistas no assunto, com evidente
lucro para os pacientes. Foi, assim, que
nos nos organizamos em grupo € pro-
curamos encontrar assunto que pudes-
semos estudar em conjunto, com orien-
tacdo geral, mais ampla, sem nos afas-
tarmos, no entanto, das suas miudezas,
das suas condicoes mais intimas.

Resolvemos estudar as hiperplasias €
neoplasias dos orgdos linféides. Trata-
se de problema do momento, de grande
utilidade prdtica. Ao lado dos fascinan-
tes aspectos doutrindrios, de anatomia-
patoldgica, de hematologia, apresenta,
ainda, o problema, ndo menos atraente,
da terapeutica, quase toda realizada
pelas radiacoes. Procuramos ordend-lo
em vdrios capitulos, onde encaramos O
seu diagnostico, estudando a anatomia-
patolégica, a contribuicd@o necessdria e
freqiientemente definitiva da hematolo-
gia, aspectos clinicos, para, depois, tra-
carmos o seu plano de tratamento pelas
radiacoes, em suas diferentes modali-
dades. A nossa experiéncia € nesse as-
sunto, muito grande. Possuimos abun-
dante material, obtido em servico que,
por forca do regimento do Prémio, So-
mos obrigados a ndo identificar. A ésse
servico devemos, em grande parte, @
nossa formacdo cientifica e néle traba-
lhamos com afinco, com entusiasmo,
procurando recompensda-lo, com @ nossa
boa vontade e mossos esforcos, o muito

que éle nos tem dado em oportunidades
de desenvolvimento técnico-cientifico.

Nos diversos capitulos seguimos dire-
triz, que consideramos justa: estudar,
em primeiro lugar as bases fundamen-
tais gerais, para a boa compreensdo, e,
depois, penetrar na parte especializada
do problema. No capitulo da anatomia-
patologica, fizemos, assim, estudo histo-
genético do tecido linfoide e denois re-
capitulamos, de modo rdpido, estru-
tura dos Orgdos linfoides, para cont-
preendermos as suas alteracdoes maci i
e microscopicas. Na parte de hemato-
logia, consideramos, inicialmente a he-
molinfopoése, a complexidade, de que,
no momento, se reveste, e em seguida,
passamos as particularidades, que apre-
senta para as doencas do grupo. A tera-
péutica pelas radiacoes foi também, pre-
cedida por estudo geral das modalida-
des vdrias, com as quais sao utilizadas
no combate a essas hiperplasias e neo-
plasias. Apesar de termos feito levanta-
mento de noventa casos, ao descrever-
mos, os diversos capitulos, ndo nos refe-
rimos a éles especificamente em nossas
consideracoes, ja que lancamos mao de
outros, que vimos em outros servigcos e
em nossas atividades particulares. O
capitulo de dados clinicos ndo foi exten-
samente desenvolvido, isso porque,, dada
a propria natureza das doencas, COnSi-
deracoes de ordem clinica foram feitas,
a cada passo, nos diversos capitulos.
Limitamo-nos, ai, a considerar, apendas,
casos que observamos no nosso Servico,
e com 08 quais adquirimos a nossa
orientag¢do no diagnostico e no trata-
mento dessas doencas, 0 que, em cada
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uma das partes do trabalho aparece, ao
comentarmos ou ao citarmos 0s pontos
de vistas de outros colegas.

Outro aspecto que precisa ser expli-
cado é o fato de termos estudado um
determinado numero de doencas, que
constitue um grupo limitado, porém.
com formas de mutacdo. Isso foi neces-
sario porque, se assim nao o fizéssemos,
poderiamos nos perder em campo Mmuito
maior, onde encontrariamos aspectos
de patologia dificeis de serem encara-
dos, por sua propria natureza, em tra-
balho como o nosso. Conseguimos, de
fato, essa limitacdo, porém, o impossi-
vel foi discutirmos apenas, 0S Orgdos
linfoides, na descricdo das suas hiper-
plasias e neoplasias. Ndo poderia ter
deixado de acontecer isso, jd que as es-
truturas fundamentais daquéles 0rgdos,
aparecem em outros e participam, tam-
bém, daquelas doencas, que apresentam

carater sistémico. Foi, por ésse motivo,

que estudamos a medula 0ssea, as Suas
juncées e a sua participacdo nos pro-
cessos patologicos, por nos descritos.
A l2ucemia mieloide, por outro lado,
foi, também considerada devidamente,
porque o0s orgdos linfoides, apresentam-
se participando da Ssua exteriorizacdo
clinica e da andtomo-patologica.

Ao terminarmos o trabalho tecemos
consideracoes e nao fizemos conclusoes
finais. O evolver dos nossos conheci-
mentos, as conquistas terapéuticas did-
rias e os aperfeicoamentos técnicos, im-
pediram-nos tirar conclusoes definitivas
sobre o que vimMos com @ mMOSsSa exrpe-
riéncia.

Acreditamos ter feito um trabalho.
que terd aplicacdo prdtica, e serd util
aqueles que se interessam pelo assunto,
porque foi realizado, antes de qualquer
outro objetivo, para atingir aquelas fi-
nalidades e foi escrito com boa vontade,
com entusiasmo e, sobretudo, com ho-
nestidade .
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ANATOMIA-PATOLOGICA

Qualquer estudo histo-patolégico para
ser bem fundamentado e compreendido,
deve ser baseado na histologia e na
embriologia. Os elementos que partici-
pam da estrutura dos oOrgaos, as suas
variacoes de forma, que sao realizadas,
ora quando provocadas por essa ou
aquela causa patolégica, ora na execu-
cao de funcado determinada, necessitam
ser familiares aos que fazem histo-pato-
logia e aos que trabalham no grande
capitulo das hiperplasias e das neopla-
sias. A origem désses elementos precisa
ser estudada, porque explica longa série
de variacoes morfologicas, que os afas-
tam, em algumas ocasides, dos seus ti-
pos padroes e que sé pelo conhecimento
da sua génese, oferecem condicdes para
que se as compreendam.

Na formacao do embriao, nos primor-
dios do seu desenvolvimento aparece,
derivando-se do mesoderma, o tecido
que ¢ responsavel pela linhagem con-
juntiva, o mesénquima. Tecido formado
por abundante substancia intercelular,
apresenta células volumosas, com cito-
plasma exuberante e grandes nucleos.
A disposicao sincicial, caracterizada pe-
los contornos celulares mal definidos,
como se fosse grande massa citoplasma-
tica, _habitua@a por numerosos nucleos,
claros, com a cromatina dispersa, é co-
mum nesse tecido. As suas células sac
pluripotentes e delas derivam-se todas
aquelas que compdem a grande varie-
dade dos tecidos conjuntivos, que se

modificam nas suas formas, pela neces-
sidade de suas funcoes e pelas altera-
coes que se passam na substancia inter-
celular, com o aparecimento de novos
compostos quimicos e de outras estrutu-
ras, as fibras. Ao mesénquima cabe
também organizar centros de formacao
dos elementos figurados do sangue, ao
surgir a circulacdo embrionaria. Con-
densando-se, aqui e ali, em ritmo que
obedece as leis da ontogenia e da filo-
genia, ésse tecido ativo, de grande po-
téncia, da origem ao tecido que é a es-
trutura fundamental dos o6rgaos linfoi-
des. E’ éle constituido: a) por fibras de
reticulina, estruturas que se enegrecem
pelos sais de prata e, portanto, de facil
observacao e células reticulares, de for-
ma estrelada, com nucleos ovais, ade-
rentes as fibras (figs. 1 e 2). As células
tém propriedade fagocitaria e dao ori-
gem aos chamados macrofagos, que se
podem tornar livres. Esse carater faz
com que sejam integrantes do sistema
reticulo-endotelial. Tém, por outro lado,
possibilidades de formar elementos da
Fibras de
reticulina e células reticulares consti-

série linfoide e da mieldide.

tuem o arcabouco, o estroma, dos Orgaos
linféides; b) células livres, elementos
da série linfoide.

Os constituintes do primeiro e do se-
gundo grupo, nao se dispoem igualmente
em todas as estruturas linféides. Em

algumas ocasides predomina o estroma
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Fig. 1 — Tecido linfoide. Microfotografia de ganglio linfatico. Observam-se
a capsula, ¢ seio periférico e parte de um foliculo. O reticulo apresenta-se negro.
Método de Laidlaw. Oc. 5. Obj. 10.

sObre os elementos livres e, em outras,
ésses sao0 mais numerosos que aqueéles e,
a tal ponto, que as células reticulares
sao observadas com dificuldade.

Espalhado por diversos pontos do or-
ganismo, o tecido linfoide constitue ora
formacdes nodulares, ora estruturas ou-
tras denominadas foliculos, ora, final-
mente, os 6rgaos linféides. Essa nocao
é de preciosa valia porque muitas vézes
o tecido, sem constituir verdadeiros or-
gios, pode, no entanto, pela sua abun-
dancia, como acontece no tubo diges-
tivo e nas vias aéreas superiores, expli-
car a participacao ativa daqueles seto-
res do organismo, em processos de na-
tureza hiperplasica ou neoplasica.

Os foliculos linféides sao estruturas
bem delimitadas que se apresentam ha-
bitualmente constituidas por parte cen-

tral, mais clara, e outra, periférica, for-
mada por elementos linfocitarios. Na
parte central, chamada comumente cen-
tro germinativo, as células apresentam-
se com limites mal definidos e sao, em
grande parte, de natureza reticular. Os
foliculos apresentam variacOes de vo-
lume e centros germinativos mais exu-
berantes, ou quase inexistentes, na de-
pendéncia de varias causas. Representa
ésse fato, alias, observacao freqiiénte
nos tecidos linféides. E sabido que, na
infancia, ha exuberancia no seu apare-
cimento, enquanto no adulto e nos ve-
lhos é éle muito reduzido. Mais interes-
sante é, no entanto, o seu retérno a
atividade, de modo até exagerado, quan-
do houver necessidade de sua partici-
pacao nos processos patolégicos e nas
condicoes que noés estudaremos.
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Fig. 2 — Microfotografia de tecido linfoide. Verificam-se os elementos celu-
lares em intima relacio com o reticulo, enegrecido pelos sais de prata.
Método Laidlaw. Oc. 5. Obj. 45.

Gldnglio linfdtico — Essas formacoes
sao o resultado de condensacoes mesen-
quimatosas no trajeto dos vasos linfa-
ticos. Ficam, portanto, intercaladas na
circulacao da linfa e, por essa razao,
representam orgaos ligados & drenagem,
orientados em grupos, em diversas re-
gioes do organismo. A sistematizacao
anatomica dos vasos linfaticos e dos
ganglios, tdo bem descrita por Rouviere,
apresenta, no entanto, grandes varia-
coes, 0 que justifica as metastases cru-
zadas familiares aos que fazem a can-
cerologia.

A estrutura dos ganglios é realizada
pelo reticulo, com os seus componentes
habituais, com as propriedades ja as-
sinaladas, que funcionam também como
verdadeiro filtro, pela sua proépria dis-
posicao em malha. Constituem-se, as-

sim, os seios linfaticos, na periferia,
logo abaixo da capsula e na porcao me-
dular. Na cortical, estdo os foliculos
linfoides. Vasos linfaticos aferentes
chegam a periferia do orgdo e os efe-
rentes saem do hilo, ponto de penetra-
cao dos vasos sanguineos.

Estrutura mais complexa é a que se
encontra no baco. Esse orgao linfoide,
que possue desde a vida embrionaria,
importante papel na hemo-linfopoese,
esta intercalado na circulacdo sangui-
nea, motivo pelo qual vamos encontrar
outras estruturas na sua constituicao.
E cercado por capsula espéssa, que emite
prolongamentos, trabéculas, para a in-
timidade do o6rgdo. Néle notam-se dois
grandes componentes: a polpa branca
e a vermelha. A primeira é constituida
pelo conjunto dos foliculos linfoéides,
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aqui originados ao redor de ramos arte-
riais. A segunda, vermelha, mais abun-
dante, é representada pelos elementos
que se localizam entre os seios venosos,
tdo particulares a estrutura esplénica.
Deve ser considerada, com muita jus-
tica, como o faz Maximow, modificacao
do tecido linfoide, com cujos represen-
tantes, tipicos, da polpa branca, néao
apresenta limites definidos. Nela en-
contramos as fibras de reticulina, as
células reticulares e os elementos livres,
aqui representados por linfécitos, monoé-
citos, células da série vermelha e plas-
mocitos. As mesmas propriedades das
células reticulares, de fagocitose, de
funcdo macrofagica, sdo aqui verifica-
das e igualmente o fato daqueles ele-
mentos se transformarem de fixos em
méveis. A circulacido do baco, tdo rica,
‘ainda é hoje ponto de fortes divergén-
cias entre os histologistas e fisiologistas.
Alguns consideram a comunicacao entre
os capilares arteriais e os seios venosos,
como um sistema chamado fechado, ou-
tros do tipo aberto, fazendo-se a circu-
lacao livremente pela polpa vermelha,
enquanto outros admitem-na possivel
pelos dois sistemas, na dependéncia do
estado de replecao sanguinea do Orgao.

No tubo digestivo, como foi mencio-
nado, ha intensa infiltracao de tecido
linféide, com constituicao de verdadei-
ros foliculos. Nas vias aéreas superiore:
a concentracao de tecido linfoide é
também exuberante e, a sua relacao
com o revestimento epitelial da mucosa,
¢ acentuadamente intimo. No orofa-
ringe, onde se repete a infiltracdo de te-
~ cido linfdide, originam-se o6rgaos, com
caracteres anatomicos e histologicos
bem definidos, as amidalas. Esses Or-
gaos sao revestidos por epitélio estrati-

ficado que, em disposicao irregular,
constituem as chamadas criptas. Abaixo
do epitélio estao os foliculos linfoéides,
com os centros germinativos. As ami-
dalas nao se apresentam dentro da cir-
culacao linfatica, porém, produzem lin-
focitos e tém os mesmos constituintes
dos tecidos linfoides.

Outro orgao de natureza discutida,
porém, pela maioria dos autores consi-
derado como produtor de linfécitos, é
o timo. A sua origem embrionaria, en-
todérmica, é a base na qual se apoiam
aguéles que nédo o consideram Orgao
linfoide. As suas células, dispostas de
maneira densa na cortical, tém os ca-
racteres estruturais e culturais dos lin-
focitos, no entanto, alguns autores cha-
mam-nos de timoécitos e admitem-nos,
malgrado aqueles caracteres, diferentes
dos linfécitos. A medula désse 06rgao,
de funcao ainda néo totalmente escla-
recida, apresenta formacdes denomina-
das corpusculos de Hassal. Possue o timo
reticulo de origem epitelial, porém, ele-
mentos outros, também reticulados, de
natureza mesenquimatosa, sao descri-
tos pelos autores. O fato que nos obri-
gou a recapitular a estrutura do timo
foi a sua participacao principalmente
na leucemia linfoide, onde o temos visto
aumentado e, em grande atividade, a
produzir linfécitos. Acreditamos, ao lado
je argumentos que nao sao nossos, pe
rém, de histologistas de grande renome
cientifico, que a sua participacao nas
hiperplasias do tecido linféide autori-
za-nos a considera-lo, pelo menos, como
orgao produtor de linfécitos.

Pelo seu papel nas hiperplasias dos
orgaos linféides, mencionaremos; tam-
bém, a medula o6ssea. Considerada ver-
dadeiro orgédo, em virtude de sua alta
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atividade funcional, a hematopoese, €
formada também pelos elementos do re-
ticulo, os mesmos constituintes do te-
cido linfoide. As células fixas tém acen-
tuada atividade de incorporar os coran-
tes vitais, as livres diferem dos linfo-
citos e sdo representadas pela rica va-
riedade da série mieloide. A sua circu-
lacao € do tipo sinusoidal e acentuada-
mente abundante. Apresenta a medula
variacOes etarias, traduzidas por modi-
ficacdes de sua coloracdo, no entanto,
em varias circunstancias, mesmo quan-
do inativa, retoma a sua funcao e o faz,
até, de modo exuberante.

Elemento celular de origem debatida
e do qual preferimos falar separada-
mente é o mondcito. A sua formacao €
bastante discutida, acreditando alguns
ser do endotélio, outros, de macréfagos
e, ainda outros, de hemocitoblastos (Ma-
ximow) . Essa questdo serd melhor ex-
posta no capitulo da hematologia, acen-
tuamos desde ja, no entanto, o fato de
que a sua origem sera sempre, em ultima
analise, em elemento de natureza me-
senquimatosa, podendo ser produzida na
medula o0ssea, no baco, no figado e até,
como demonstra a patologia, nos gan-
glios linfaticos.

Vimos, assim, que os 6rgaos linféides
sao sempre formados fundamentalmente
pelos mesmos elementos, com as mes-
O seu modo de dis-
‘ posicao, na estrutura daqueles o6rgaos,
& que varia. A poténcia evolutiva que
apresenta, herdada do mesénquima, esta
sempre presente durante a vida do in-

mas atividades.

dividuo e manifesta-se, toda vez que
solicitada pelo organismo e em condi-
¢oOes patologicas. Esse é o denominador
comum dos oOrgaos linféides e que per-
mite a compreensao dos complexos fe-

nomenos de ordem patolégica, que pro-
pomos estudar.

Limitamos, conforme ja foi explicado,
0 nosso trabalho ao estudo das hiper-
plasias e neoplasias dos 6rgaos linféides.
Como lesdes hiperplasicas queremos nos
referir aquelas que possuem o significa-
do anatomo-patolégico habitual da ex-
pressao com a diferenca que aqui sac
sistémicas. Alguns as consideram verda-
deiramente neoplasias, ndo s6 pelos ca-
racteres clinicos, porém, também, por
certas condicbes anatomo-patolégicas,
que apresentam. Como distinguir de
modo geral, o que é hiperplasia do que
ja é neoplasia? E ésse o argumento dos
que assim o julgam e nao € possivel
deixar de lhes dar razao. Outros, inter-
pretam os seus caracteres como se-
melhantes as lesOes neoplasicas, po-
rém creem que nao sejam éles
bastantes, para que se lhes dé aquela
natureza. Nao deixam, também, de ter
razado. Como entao, interpretar aquelas
lesdes? O conceito de malignidade é€
dificil de ser considerado rigorosamente,
Tracamos os sinais de malignidade, no
ponto de vista clinico e da patologia,
entretanto a pratica nos demonstra, a
cada hora os nossos erros na interpre-
tacao das neoplasias e das hiperplasias,
Os exemplos sao freqiientes para aque-
les que sao acostumados a lidar com
tais condicoes. Os adenomas da tireodide,
histologicamente benignos, de evolver
clinico lento, muitas vezes, infelizmente
ddo metastases que, quase sempre, nao
apresentam sinais de malignidade, nc
exame microscépico. Os tumores 6sseos
de células gigantes, manifestam-se, al-
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gumas vezes, com outras localizacdes,
a distancia, sem apresentar histologica-
mente as alteracoes préprias & maligni-
dade. Quando deve o patologista cha-
mar a proliferacdo dos elementos da
paratire6ide de adenoma ou de hiper-
plasia? Pura questdo de interpretacao
diagnoéstica e de carater pessoal. Esse
tema ainda estd, portanto, em equacéo.
Para nos, que, a todo instante, observa-
mos fatos como os citados, é necessaric
um ponto de vista, um critério definido,
para podermos nao s6 compreendé-lo,
como para estuda-lo. Acreditamos ser
o estudo acurado do paciente, o seu
exame minucioso, conjugado com as
observacoes microscopicas, histologicas
e hematologicas, aquéle que nos podera
orientar. Em outras palavras, € o cri-
tério anatomo-clinico, que nos deram
as velhas escolas européias. Sem essa
base nada poderemos fazer em benefi-
cio daqueles que nos procuram, e que
se entregam, confiantes, aos nossos cui-
dados. Nao é exclusivo, nem reservado
somente a ésse complexo grupo de doen-
c¢as. Deve ser utilizado em todos os ra-
mos da atividade da medicina, porque
é certo, é cientifico e, acima de tudo, é
util aos doentes. Ultimamente tém sidc
assinaladas formas de transicoes possi-
veis entre as diversas manifestacoes,
désse grupo de hiperplasias e de neo-
plasias dos orgaos linfopoéticos. Foram
publicados esquemas varios, que expli-
cam as diversas formas de passagem,
como por exemplo, o de Custer, que é
magnifico. E a justificativa final, de
que nos valemos, para considerar aque-
las manifestacoes em um s6 grupo, nao
importa que nem tddas apresentem, nc
ponto de vista anatomo-patolégico, os
caracteres definitivos das lesdes neo-

plasicas, j4 que quase sempre se com-
portam como essas, como também, po-
dem, apdés tempo variavel, se transfor-
mar histologicamente em uma delas.

Outro problema que se nos depara é
0 da nomenclatura de tais lesoes. Acre-
ditamos nao ter sido definitivamente
resolvido. Ha alguns anos, Mallory e
Gall escreveram trabalho, que ja se
tornou classico, e no qual endossaram
a expressao linfomas. A sua aceitacaa
nos Estados Unidos, desde entao, tor-
nou-se maior. Entre nés, Santos Silva,
em seu inteligente trabalho, ndo s6 a
defende como a generaliza, e propoe
varias modificacoes de nomenclatura.
Sao, sem duvida, manifestacoes que
mostram o interésse que os autores tém
pelo assunto, procurando torna-lo mais
simples, ao alcance de todos. Infeliz-
mente, acreditamos, nao ser expressac
feliz. Em principio foi utilizada, sem
sentido definido, reservada para aquelas
doencas que se afastavam das conside-
radas padroes do grupo. Ewing, assim o
empregou para processos ganglionares,
de longo evolver clinico, que se mostra-
vam, & luz da microscopia, apenas em
carater hiperpldsico, com desarranjo na
estrutura habitual dos 6rgaos linfopoé-
ticos. Callender, um dos que trabalha-
ram ativamente no Registro dos Tumo-
res Linfaticos, ndo a adota e a define
mal: Unless the term lymphoma is
applied to inflamatory reactions there
are no cases in the Registry. Teve,
désse modo, origem duvidosa, imprecisa.

Gall e Mallory formaram um bino-
mio, que ja complicou o problema “ma-
lignant lymphoma’”, implicitamente,
portanto, admitindo variedades benig-
nas. Santos Silva usa somente “linfo-
mas’” e escreve: “Sob a designacao —
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doencas linfomatosas, linfossarcoma,
linfoblastoma, linfoma maligno ou sim-
plesmente linfoma, compreendemos um
conjunto de neoplasias clinicamente
muito semelhantes e que tém origem no
sistema linfoidorreticular”. D&, logo
apos, a interpretacado correta, justa para
éste grupo de doencas e defende a de-
signacao célula linfoidorreticular, a
exemplo do que fazem outros autores.
Ora, ja sabemos, pelo resumo que fize-
mos da estrutura dos orgaos linfoides,
que a célula indiferenciada, a mais pri-
mitiva das estruturas linfoides € de ori-
gem mesenquimatosa e que 0 seu po-
tencial evolutivo é imenso, o que lhe
permite formar todos os elementos do
sistema hematopoético e, também, ori-
ginar, as células, dos diversos tipos de
tecidos conjuntivos, inclusive os histio-
citos. Ela antecede a formacao de todos
ésses elementos e nao é justo que se a
designe com tal expressdo. Além disso,
e ésse é realmente forte argumento,
muitas dessas doencas nio tém, no
ponto de vista da microscopia, o seu
fundamento apenas nos elementos da
série linfoide, como bem o sabemos.
Justificamos, apenas, o emprégo do tér-
mo linfomas, apesar de nao o usarmos,
com o fito exclusivo de, ao primeiro
exame clinico, afastarmos doencas que
apresentam carater sistémico, de evol-
ver clinico progressivo, de outras, como
a blastomicose e a tuberculose, cujas
manifestacoes ganglionares sao tipi-
camente inflamatérias.

Os ingléses se utilizam, com mais pro-
priedade, da expressao “reticuloses”. E
mais logica e tem base histogenética
mais firme. Deveria, talvez, a nosso ver,
ter maior aceitacdo. E, no entanto, so-
mente empregada para significar grupo,

ja que apoés o estudo histologico, sao as
expressoes classicas as correntes. Nao
ha leis mais fortes do que o habito e a
tradicdo. Nunca deixarao de ser utili-
zadas as antigas denominacdes das
doencas que formam ésse complexo
grupo e, por isso, nds aqui, também, as
utilizaremos.

Trés sao os caracteres principais que
ligam, entre si, estas doencas:

159
2.0)
3:9)

a sua histogénese;
0 seu carater sistémico;
as suas formas de transicao.

A sua histogénese ja foi bem dis-
cutida e, por isso, dela nao mais falare-
mos.

O carater sistémico é o verificado ha-
bitualmente. E’ bem verdade que vemos,
algumas vezes, casos em que somente
determinados grupos ganglionares estao
comprometidos. E’ necessario nao esque-
camos, no entanto, que éles assim se
apresentam no ponto de vista clinico e
que, embora isso, nunca é s6 um gan-
glio que é comprometido, e sim, no mi-
nimo, um grupo. Muitas vezes, apenas,
um ou dois grupos ganglionares estao
aumentados de volume, mas, a medula
Ossea, ja se mostra alterada. A excecao
€ quase que sO reservada e, assim mes-
mo, dentro de grande raridade, aos que
sao primitivos na pele, que tém evolver
lento e benigno clinicamente. Sao o0s
chamados linfocitomas cutaneos. Resta-
nos ainda a esperanca de que observa-
coes mais numerosas, mais prolongadas,
possam esclarecer definitivamente ésse
problema. Os que vimos, poucos alias,
publicados por dermatologistas de reno-
me, tém tido, de fato, curso clinico fa-
voravel. A regra, 0 que € comum, no en-
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tanto, e o dizemos com pesar, porque
torna o prognéstico sombrio, é o cara-
ter sistémico. E ésse carater, insistimos,
é real, é efetivo e se manifesta até na-
quéles pontos, onde o tecido ja era
quase apagado, inexpressivo, quase re-
sidual.

As transicOes entre as varias formas
histolégicas sdo de observacao diaria e
constituem o terceiro carater fundamen-
tal dessas doencas. Transcrevemos O
quadro de Custer, (fig. 3) que €, como
ja dissemos, magnifico, e mostraremos,
a cada passo, as suas aplicacoes.

Tém sido tentadas varias classifica-
coes dessas doencas, atendendo aos seus
aspectos microscopicos. A de Robb-
Smith € interessante, porém, engloba,
sob o nome de reticuloses, varias con-
dicoes, entre as quais as causadas por
parasitos e aquelas resultantes de per-
turbacoes do metabolismo dos lipdides:
doencas de Gaucher, Niemann — Pick
e Hand — Christian — Schiiller. Nao a
usaremos porque o nosso estudo nao €
tao extenso e sim limitado. Lever pro-
pos outra, mais simples: a) monomorfos
e b) polimorfos. Entre os primeiros
estdo a doenca de Brill — Symmers, 0
linfo-sarcoma e o reticulo-sarcoma, e,
entre os segundos a doenca de Hodgkin
e a micose fungoide.

Nao seguiremos, nem faremos qual-
quer classificacdo. Organizd-las, nésse
grupo, € tarefa dificil e ingrata. As que
apresentamos tém falhas, apesar de te-
rem sido feitas por pessoas das mais
autorizadas no assunto.

Trataremos, aqui, do seguinte grupo:
doenca de Brill-Symmers, leucemias,
doenca de Hodgkin e das neoplasias ma-
lignas dos o6rgaos linfopoéticos.

Grupo de doencas de curso clinico
sombrio, progressivo, com componentes
histologicos variaveis, tem, no entanto,
caracteres microscopicos que permitem
identifica-las e separa-las. Macroscopi-
camente sao muito semelhantes, sendo
dificil muitas vezes, diagnostica-las es-
pecificamente.

ESTUDO MACROSCOPICO

Analizaremos, nesta parte, as alte-
racoes que apresentam os 6rgaos no de-
curso das doencas em causa.

Ganglios linfdticos

De modo geral, os ganglios apresen-
tam-se aumentados em quase todas as
doencas do grupo. Acreditamos nao ser
possivel fazer diagnéstico diferencial
entre elas, baseados como admitem

Follicular Lymphoblastoma
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Fig. 3 — Quadro de Custer.



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

JUNHO, 1953 17

alguns clinicos, na sensacao que tém
aos palpa-los. Quase todos os grupos
ganglionares sao comprometidos, no en-
tanto, os que se observam, principal-
mente, em grande parte dos casos, sac
os das cadeias superficiais: os cervicais
e os axilares. O aumento nao é apresen-
tado apenas, por uma das unidades, em
geral, é éle de toda a cadeia, se bem mui-
tas vezes, predomine ou seja mais acen-
tuado em uma ou outra. Os ganglios
sao livres entre si, de consisténcia mais
ou menos elastica, no entanto, com ¢
progredir da doenca, ndo € raro haver
peri-adenite. Infec¢des, com conse-
quente supuracao e aparecimento de
trajetos fistulosos, sdo condicOes raras.
Ha, as vezes, devido a compressao que
exercem sob a pele, necrose e ulcera-
coes. Alteracdes importantes e que dac
acentuado polimorfismo clinico, sac
aquelas resultantes da compressao de
elementos vasculares, nervosos e estru-
turas organicas outras, como por exem-
plo, os ureteres e a arvore brénquica.
Assim, quando hé aumento, que muitas
vezes € inicial, dos ganglios mediasti-
nais, surge a sindrome mediastinal. O
aparecimento de circulacao -colateral,
disfagia, atelectasias, frequentemente
extensas, as vezes, totais, ao lado de
perturbacdes nervosas, sao decorrentes
da acdo mecanica das massas ganglio-
nares. Na cavidade abdominal essas
massas, que ndo sido raras, podem até
alcancar, dimensoes acentuacdas. Gran-
des tumores retro-peritoniais, sao vis-
tos, comprimindo a aorta (fig. 4) e
outras estruturas. Muitas vezes deslo-
cam as visceras, modificando-1l\es, par-
cialmente, as relacoes. Fizemos autépsia
onde foi verificada, além de grupos gan-
glionares mesentéricos, alias de fre-
quente observacao, enorme massa, com

>

Fig. 4 — Reticulo-sarcoma retro-perito-

nial. Massas ganglionares volumosas, ho-

mogéneas, envolvendo a aorta, da qual é
visto um segmento.

cérca de 20 centimetros de diametro que
deslocava para frente o estobmago, o duo-
deno, levantava o co6lon ascendente e o
transverso e aderia tao intimamente ao
figado, que, clinicamente, foi feito o
diagnoéstico de hepatoma maligno. fa
vimos compressao dos uréteres, com uro-
nefrose, consequénte unicamente & com-
pressao daquelas estruturas por massas
ganglionares. Sao citadas e observadas
compressdes nervosas e vasculares, por
exemplo dos membros inferiores, com
edemas e sindromes dolorosas. Ictericia,
do tipo obstrutivo, compressdes intes-
tinais, com oclusao, sdo observadas, a
cada passo.

Quando se examinam os ganglios, ve-
rifica-se, ao corte, que a sua coloracac
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estda modificada. Em geral é homogeénea,
esbranquicada, como no linfo-sarcoma,
pode, no entanto, na doenca de Hodg-
kin, apresentar 4reas amareladas, de
consisténcia mole, as vezes até em lique-
facdo e que sdo causadas pela necrose.
Outras vezes sao avermelhados, su-
culentos, nas leucemias. A coloracédo va-
ria ainda, quando, por exemplo, obser-
vamos ganglios peri-bronquicos, que se
mostram, consideravelmente antracosa-
dos. As alteracoes de fibrose, encontra-
dicas na doenca de Hodgkin, dao-lhes,
nao s6 coloracdc variavel, como princi-
palmente consisténcia mais firme. He-
morragias, que podem aparecer, evi-
dentemente contribuirdo nas variacoes
de cor da superficie do corte. Infeccoes,
como ja dissemos, sdo raras. O que se
verifica, é a necrose, as vezes liquefacao,
originando excavacdes, sem paredes
proprias, e de formas variaveis.

Baco

Esse 6rgao, o maior do sistema linfo-
poético, é séde de alteracdes muito acen-
tuadas e que podem oferecer dados ma-
croscOpicos tipicos, para essa ou aquela
doenca do grupo.

Muitas vezes estd aumentado de vo-
lume, alids, em tOdas as variedades por
noés estudadas pode estar presente a
esplenomegalia. Nas leucemias é quase
sempre acentuada. No tipo linféide é
menor que no mieléide, onde, ha casos
citados com 10 kgs. de péso, e outros,
em que o 6rgao alcanca até o hipogas-
trio (fig. 5). Nas outras doencas que
estudamos, o aumento nao é tao acen-
tuado, porém ¢ efetivo, até mesmo na
doenca de Brill-Symmers. A distensao
da capsula do O6rgao e as compressoes
que ésse exerce, explicam a sensacao de

Tt R
i 4

Fig. 5 — Esplenomegalia. Ao lado do au-

mento do orgao é verificado aspecto ho-

mogéneo da superficie de corte. Leucemia
mieloide.

desconforto, de péso, apresentada pelos
doentes. E’ claro que a capsula do baco
sofre alteracdes, apresentando-se, aqui,
mais delgada, ali, espessa, fibrosada.
Superficie irregular, com depressoes &
elevacoes, causadas pelos infartos, sac
frequentes nas leucemias, principal-
mente na mieldide e que se verificam,
através a capsula com coloracdo ama-
rela ou amarelo-esbranquicada. A2
corte, o parénquima revela modifica-
coes interessantes. Déle nédo escorre
grande quantidade de sangue, como por
exemplo, nas infeccoes agudas, isso por-
que o seu aumento é causado, principal-
mente, pela proliferacio celular. Tem

Y 3 4 t>‘\>
D20 e N

Fig. 6 — Reticulo-sarcoma. Tumor do
baco, que determinava alteracio morfo-
logica do orgao.
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coloracao cinza-amarelada, na leucemia
linfoide, permitindo observar-se os foli-
culos salientes em alguns casos. Verme-
lho escuro, com varias areas de infarto,
na leucemia mieléide. Outras vezes apre-
senta aspecto bizarro, mostrando-se
vermelho, com 4reas esbanquicadas,
lardaceas, o que caracteriza o baco por-
firoide, o baco mortadela, da doenca de
Hodgkin. No linfo-sarcoma é de consis-
téncia firme, como, alias, em quase todas
as doencas do grupo, e mostra-se ao
corve, vermelho escuro, permitindo tam-
bém ser verificada, com incidéncia va-
riavel da luz, as saliéncias nodulares
feitas pelos foliculos volumosos. Aspecto
interessante e algo diferente dos ja des-
critos, é o que apresenta, quando é séde
de neoplasia primitiva. O linfangioma
cistico determina o aumento do o6rgéao,
irregularidades, bosseluras, na sua su-
perficie. Cortado mostra cavidades nu-
merosas, de dimensoes variaveis, as vezes
separadas apenas por septos delgados,
cheios de liquido leitoso. Os reticulo-
sarcomas e os endoteliomas, que néle
se originam, muitas vezes, formam véa-
rios nédulos ou tumores, de consisténcia
variavel, de coloracao branca, frequen-
temente, com areas de necrose ou de
hemorragia. (Figs. 6 e 7).

Fig. 7 — Corte do baco da figura 6. For-
macao esbrangquicada, que se localizava
no parénquima.

Nodulos linfoides e amidalas

As amidalas participam, muitas
vezes, dessas doencas, mostrando-se vo-
lumosas, com superficie irregular, dimi-
nuindo, désse modo o istmo da garganta.
Os nodulos linfoides, do anel linfatico
de Waldeyer, estdo volumosos, nitidos,
salientando-se também no rino-faringe
e podem, até dificultar a passagem da
corrente aérea, obstruindo, total ou par-
cialmente, os orificios posteriores das
cavidades nasais. J& observamos linfo-
sarcomas, aparentemente primitivos do
faringe, mostrando-se como tumores
volumosos, de consisténcia mole, de su-
perficie lisa, obstruir parcialmente o
istmo da garganta. Na leucemia linféide
verificamos, também algumas vezes
aumento das amidalas (fig. 8). Na leu-

Fig. 8 — Leucemia linféide. Aumento
muito nitido das amidalas.
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cemia aguda as amidalas apresentam-
se hipertrofiadas, volumosas, frequente-
mente infectadas e ulceradas. Esses pro-
cessos associados a outros do tecido que
constitue o anel de Waldeyer sao fre-
quentissimos nésse tipo de leucemia.

TIMO

O seu aumento, referido por varios
autores, na leucemia linféide foi, tam-
bém, por nos verificado. O 6rgao mos-
tra-se aumentado de volume (fig. 9),
com a superficie irregular, de coloracao
esbranquicada, aqui e ali, com areas
hemorragicas. Ao corte é branco, homo-
géneo. SO verificamos uma vez, e mi-
croscopicamente, um reticulo-sarcoma
do 6rgao. Outro caso, por nés autopsia-
do, e que era, & luz da microscopia, re-
ticulo-sarcoma, originou-se provavel-
mente no timo. O mediastino anterior
e superior estava ocupado por volumoso
tumor, de consisténcia pouco firme,
branco, de contornos irregulares, reco-
brindo o pediculo do coracao. Nos pul-
moes encontravam-se varios tumores

Fig 9 — Fotografia de timo, aumentado
de volume, em caso de leucemia linfoide.

esferdides, alguns com 5 cms. de diame-
tro, esbranquicados, homogéneos, com
areas hemorragicas. Nao havia outras
localizacdes viscerais, nem cadeias gan-
glionares aumentadas de volume. O
diagnostico, foi, por ésses motivos, de
reticulo-sarcoma, provavelmente
mitivo do timo. (Fig. 10).

pri-

Figado

Apresenta-se volumoso, ultrapassanda
varios centimetros o rebordo costal, em
muitas doencas do grupo. Nas leucemias
€ de consisténcias firme, de bordos ni-
tidos, mostrando a capsula distendida.
Ao corte, permite observar modificacao
do desenho dos lébulos, que se apresenta
irregular. Si se utilizar a lupa, para o
exame, € possivel verificar a presenca
de formacdes cordonais, de coloracio
esbranquicada, organizando disposi¢cao
em fino reticulo. Outras vezes sao vistas
formacgdes nodulares espalhadas pelo
parénquima de cOr variavel. Os reti-
culo-sarcomas e o0s
manifestam-se, no 6rgao, através noédu-
los ou tumores metastaticos, de colo-

linfo-sarcomas,

racao esbranquicada, amarelados ou
avermelhados, como consequéncia de
necrose ou de hemorragia respectiva-
mente. Na doenca de Hodgkin pode
também se comprometer, com o apare-
cimento de noédulos ou de tumores. O
parénquima do o6rgao que fica entre
essas formacodes varia quanto a sua co-
loracdo, na dependéncia de circunstan-
cias outras que podem acompanhar tais
doencas e que delas sdo ou nao conse-
quéncias diretas. Assim a ictericia pode
determinar mudanca de coloracdo da
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o6rgao, como, tambhém, a hiperemia pas-
siva ou a infiltracdo gordurosa.

Medula ossea

Como ja explicamos, apesar de apre-
sentar, segundo varios autores, nodulos
linféides, na sua constituicdo, nao ¢
o6rgao linfopoético, entretanto, é aqui
citado pela participacao que mostra nas
doencas daquéle grupo. Nos linfo e nos
reticulo-sarcomas, nas doencas de Brill-
Symmers e de Hodgkin, nao apresenta
quase alteracdOes macroscopicas eviden-
tes. E’ certo que a doenca de Hodgkin
pode se revelar, por localizacao 6ssea,
que dominarda o quadro clinico, porém
é ésse fato de ocorréncia mais rara. Nas
leucemias é que aparecem as suas prin-
cipais alteracdes. As vezes € tdo acen-
tuada e sua atividade que ha, nos 0ss0s
longos, alargamento do canal medular,

Sua coloracao é modificada, torna-se
T

Sluzenta: gan bucon e duntalde, 6 cliyza-
_avermelhada na mieléide. Algumas ve-
zes € de consisténcia pouco firme, pas-
tosa, de coloracdao amarelada, o que lhe
justifica a designacdo de medula pidide.
E’ claro que aquéles locais, onde é ativa
habitualmente, sao os que apresentam
majiores alterac¢des, no entanto, a sua
atividade é, praticamente, total.

Tubo digestivo

Por apresentar, na sua constituicao,
tecido linféide, formando estruturas com
caracteres bem definidos, como, por
exemplo, as placas de Peyer, participa
dos quadros macroscopicos dessas doen-
cas. O estbmago pode apresentar, prin-
cipalmente, nos linfo-sarcomas, forma-

coes nodulares, recobertas por mucosa

Fig. 10 — Reticulo-sarcoma, provavelmen-

te, originado no timo. A massa neoplastica

localizava-se no mediastino superior e re-

cobria, parcialmente, o coracao. Metasta-
ses em ambos os pulmoes.

integra ou ulcerada, mais raramente.
Outras vezes sao verdadeiros tumores,
com localizacao frequente no pilore
(fig. 11). O que decorre do aparecimenta
de tais lesOes é facil de ser compreen-
dido. Sao citados, na literatura, e noés
ja observamos, também, formas isola-
das de tais neoplasias, localizadas no
estbmago. E certo que muitos autores,
como Askanazy, ndo consideram, algu-
mas vezes, tais localizacOes, como ver-
dadeiros linfo-sarcomas, a verdade, no
entanto, € que désses sao éles muito
préoximos, quer pelo aspecto macrosco-
pico, quer pelo microscépico. Casos de
doenca de Hodgkin com localizacao
gastrica, sdo encontradicos na litera-
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Fig. 11 — Linfo-sarcoma. Volumoso tu-

mor do piloro. Verificam-se, em alguns

pontos, nodulos, recobertos por mucosa
conservada.

-~

tura. Nas leucemias pode apresentar,
apenas, areas hemorragicas, que muitas
vezes sao de seu revestimento seroso.
Em outras ocasides, a cavidade gastrica
€ ocupada por volumosos coagulos re-
centes, decorrentes das hemorragias in-
tensas, de localizacOes altas.

Intestinos

As publicacdes médicas, a respeito, sao
abundantes e algumas com numerosos
casos, muitos como formas isoladas, pri-
mitivas. Ja vimos alguns casos. Um dé-
les, que determinou a resseccao cirur-
gica de grande segmento intestinal,
mostrava volumoso tumor ileo-cecal, de
consisténcia firme, ao corte esbranqui-
cado com pontilhado hemorragico.
Aberto o segmento, verificamos au-
mento das estruturas linféides do ileo e
do colo, aqui e ali, dando origem a pe-
quenos tumores. De modo geral, nao se
apresentavam ulceradas. Outro caso,
mais recente, aquéle ja citado, com vo-
lumoso tumor que era aderente ao
figado, mostrava outro, do céco, que
levantava o apéndice e, ainda outros da
porcao terminal do ileo, com o diametro
medio de 3 cms. (Fig. 12). No ponto de

e S bk s

s

Fig. 12 — Linfo-sarcoma. Tumores da por-

cao terminal do ileo. Ha massa neoplasica

que levantava o céco, aberta para mostrar
o seu aspecto internc.

aderéncia, entre a massa, que se origi-
nou do retro-peritonio e o colo trans-
verso, existia outro tumor, maior, com
8 cms. X 3 cms., de bordos arredondados,
nitidos, com porcao central necrosada.
(Fig. 13).

Numerosos autores consideram as for-
mas gastro-intestinais dos linfo-sar-
comas como especiais, ‘“sui-generis”.

Nas leucemias os nodulos linfoides po-
dem se apresentar aumentados. Isso se
verifica particularmente na leucemia
linfoide. Mais frequentemente mostram
sufusdes hemorragicas da serosa, ou, no
seu interior, a presenca de coagulos
sanguineos recentes, resultantes de he-
morragias.

Fig. 13 — Linfo-sarcoma. Tumor ulcerado
do colo transverso.
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Rins

Vimos o comprometimento maior dc
seu parénquima nas leucemias. Urone-
frose, com consequente atrofia do tecidc
nobre do orgao, é verificada, como ja
dissemos, por compressao dos uréteres,
por massas ganglionares. Nas leucemias
varia a extensdao do seu comprometi-
mento. As vezes é tado extensa e intensa,
como em caso de leucemia linféide que
autopsiamos, que o 6rgao se torna es-
branquicado e deixa ver, na sua super-
ficie e na obtida pelo corte, pontilhado
hemorragico (fig. 14). Nésse caso, en-
controu-se volumoso coagulo recente no
bacinete, o que evidenciava hemorra-
gias renais, que tinham, alias, traducéao
clinica, pela abundante hematuria, que
o doente apresentava.

Pulmaoes

Apresentam tumores metastaticos nos
casos de linfo e reticulo-sarcomas, que
tornam irregular a sua conformacao,
quando localizados na periferia da vis-
cera ou quando, situados inicialmente
na intimidade do parénquima, fazem
saliéncia, pelas volumosas dimensoes
que apresentam. Sado tumores de consis-
téncia variavel, homogéneos, esbranqui-
cados, com pontilhado hemorragico, com
areas de necrose, amareladas ou em
liquefacao. A doenca de Hodgkin apre-
senta formas pleuro-pulmonares, as ve-
zes bastante extensas. Nao tivemos
ocasiao de autopsiar casos assim, s6 o0s
observamos e os estudamos através
radiografias. Autores varios, entretanto,
fizeram estudos minuciosos e numerosos
de tais localizac¢Oes. Nao sao raras. Nas

leucemias vimos os pulmdes apresenta-

Fig. 14 — Leucemia linféide. Comprome-

timento acentuado dos rins. O esquerdo

mostra, na sua superficie, areas hemorra-

gicas. O direito, aberto, permite observar

as numerosas hemorragias da cortical, da

medular e volumoso coagulo que ocupa os
calices e o bacinete.

rem areas hemorragicas e outras de con-
sisténcia firme, cinzento-escuras, re-
sultantes de infiltracdo feita pelas cé-
lulas de origem sanguinea (fig. 15). A
hemosiderose da viscera, se bhem naog
muito intensa, foi por nés observada,
em caso de leucemia mieloide. Os der-
ramos pleurais sdo comuns e decorrem
de localizacOes na serosa, complicadas,
frequentemente pelas adenopatias, com
alteracdoes evidentes da circulacao da
linfa. Tivemos oportunidde de puncio-
nar, varias vezes, doente que apresen-
tava linfo-sarcoma, inicialmente do me-
diastino e que depois se generalizou.
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Fig. 15 — Numerosas areas hemorragi-
cas da superficie dos pulmées. Leucemia
linfoide.

Pele

Na doenca de Brill-Symmers podemos
encontrar formacdes nodulares, de con-
sisténcia pouco firme, branco-acinzen-
tadas ao corte. Observamos, assim, em
caso localizado no couro cabeludo. No-
dulos ou lesdes maiores, com aspecto de
tumor, verificam-se na pele, em casos
de linfo-sarcomas e de leucemia linféi-
de. Sao essas ultimas denominadas,
pelos dermatologistas, de leucemides.
Citamos, ainda, o pontilhado hemorra-
gico das leucemias. Nodulos, papulas,
lesGes semelhantes as eczematides, pus-
tulas, etc., sho manifestacées ndo raras
da doenca de Hodgkin. Algumas vezes

sao as que, inicialmente, representam
essa doenca. Ja vimos casos em que O
paciente, ao lado de prurido intenso,
apresentava areas de eritrodermia. Tra-
tava-se de doenca de Hodgkin, que de-
pois se generalizou. E’ claro que tais
lesdoes, com facilidade poderdao se ulce-
rar e infecg¢Oes secundarias surgirao,
contribuindo para o polimorfismo veri-
ficado em tal localizacdo. Nao falaremos
aqui das alteracOes observadas na mi-
cose fungodide, que nao estudaremos, nem
nos noédulos, produzidos pelos chamados
linfocitomas cutaneos, alias, por nos ja
verificados. Pode a pele ser, também,
comprometida secundariamente, por tu-
mores que se situam profundamente.

0s8s0s

Localizacdes Osseas da doenca de
Hodgkin sdo encontradas na literatura.
Nao apresentam alteracdes particulares.
Sao destruicoes o6sseas, de quando em
quando, extensas e complicadas com
fraturas. Nas leucemias verifica-se alar-
gamento dos canais medulares, e citam
alguns autores processo de osteoescle-
rose, nas formas cronicas. Como mani-
festacdoes metastaticas acham-se lesoes
osseas, nos linfo e reticulo-sarcomas. .
figura 16, mostra lesdoes de corpo ver-
tebral, secundarias a reticulo-sarcoma
retro-peritonial.

Associada as leucemias descreve-se
formacao que se localiza nos ossos lon-
gos e nos do cranio e que apresenta
coloracao verde, o que lhe valeu o nome
de cloroma (cancer verde de Aran).
Constitue lesao rara e que aparece, com
maior frequéncia, em individuos jovens.
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Coracdo

Nao observamos nas autopsias que
1ealizamos, pouco numerosas, alias, loca-
lizacOes cardiacas dessas doencas. Al-
guns livros de anatomia-patolégica,
mostram gravuras do coracao com no-
dulos esbranquicados, no decurso das
Jeucemias. O que verificamos nas leuce-
mias foram lesGes hemorragicas do pe-
ricardio e outras independentes ou liga-

das as condicOes gerais.

Sistema nervoso

Macroscopicamente nao verificamos
Tém sido encontrados

nodulos cerebrais, com

lesdes nervosas.
em leucemias,
hemorragias, lesdoes medulares na
doenca de Hodgkin, resultantes de suas
localizacOes oOsseas, ao lado das com-
pressoes de nervos feitas por massas

ganglionares.

Outras localizacgoes

Santos Silva em seu trabalho refere-
se & caso primitivo na tiredide. H4 nessa
glandula condicdo ainda mal conhecida
e que poderd ter relacdo com as doencas
que estudamos: — o estruma ou bocio
de Hashimoto. Foge, no entanto, do pa-
drao geral por ser lesdo solitaria, que
se cura cirurgicamente. Sera forma loca-
lizada de hiperplasia linféide?

Verificamos um caso, em que fizemos
o diagnéstico de reticulo-endoteliose,
provavelmente Hodgkin, na lingua. Tra-
tava-se de formacao noédular, no tercc
médio do 6rgao. E’ caso que necessita,
entretanto, de maior tempo de obser-
vacao.

o
tond

Fig. 16 — Metastases osseas de reticulo-
sarcoma de ganglio linfatico.

Ha formagdes retro-bulbares, cham
das de linfomas orbitarios, dos quais
vimos raros casos. Constituem problema
aberto. Déles nao cuidaremos aqui.

Fizemos estudo macroscopico das
localizacoOes viscerais das doencas hiper-
plasicas e neoplasicas dos orgaos linfoi-
des. Aqui nao incluimos, pelo espirito dc
nosso trabalho, outras doencas, como
por exemplo o sarc6éide de Boeck, a
doenca de Letterer e Siwe, e certas for-
mas de esplenomegalias. Limitamos,
conforme ja explicamos, o nosso estudo
a grupo determinado, com grandes rela-
coes anatomo-clinicas e histoldgicas, de
natureza neoplasica ou que evolvem

como verdadeiros blastomas.
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ESTUDO MICROSCOPICO

Doenca de Brill-Symmers (linfoma
macro-folicular).

Essa doenca fol descrita inicialmente
por Baer, Brill e Rosenthal que a descre-
veram CcOmo processo que era repre-
sentado por adenopatias e esplenome-
galia. Coube a Symmers estudar varios
casos e fazer publicactes a seu respeito.
Trata-se de doenca cue se manifesta
por adenopatias generalizadas, acom-
panhadas de quando em quando, por
esplenomegalia ou de outras localiza-
coes. Pode curar, estacionar durante
anos, transformar-se em leucemia ou
em neoplasia maligna.

Histologicamente observam-se nos
ganglios aumento volumétrico dos foli-
culos e também, aumento numeérico. Ha
critérios dimensionais em relacdo aos
foliculos, o que facilita o diagnoéstico, no

entretanto, acreditamos, apesar de ter-
mos tido poucas oportunidades de estu-
dar essa doenca, que ésse critério falha
frequentemente. Em geral a estrutura

dos ganglios € conservada, havendc
apenas, apagamento dos seios dos
orgdos. Em criancas, principalmente,

schamos, muitas vezes, dificuldades em
se estabelecer diagnostico baseado soO-
mente no aspecto microscéopico. Deve-
mos considerar, nésses casos, as infor-
clinicas e teremos auxilic
maior, se houver, também, esplenome-
galia. No baco o que se encontra €, pra-
ticamente, o mesmo aspecto: foliculos
numerosos e volumosos. Outras locali-
zacdes, como por exemplo, a que ja nos
~eferimos na pele, facilitam o diagnos-
tico histolégico, isso porque ai se cons-
tituem formacdoes foliculares, com cen-
tros nitidos (fig. 17).

macoes

germinativos

— Doenca de Brill-Symmers.
Verificam-se varios foliculos linféides. Oc. 5. Obj. 10.

Microfotografia de lesao cutanea.
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Quando se transforma em quadro leucé-
mico, do tipo linféide, passa a apresen-
tar os carateres dessa afeccao. A sua
vassagem observada e estudada minu-
ciosamente por Symmers, para neopla-
sia maligna, reconstitue quadro de reti-
culo-sarcoma, que aguéle autor acha
gue tem caracteristicos proprios. Fal-
tam-nos obhservacoes para julgar o fato.
Pelas fotografias vistas em varios traba-
lhos, pensamos que talvez o blastoma
tenha os carateres gerais, sem grandes
narticularidades, dos reticulo-sarcomas.

Leucemias

Osler define tais condicoes como esta-
dos morbidos caracterizados por au-
mento constante dos elementos brancos
do sangue, associados & hiperplasia dos
seus orgaos de formacao.

As classificacoes das leucemias, tam-
bém chamadas leucoses, ainda néao che-

s P e (s S e s s

i
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garam a acoOrdo definitivo. Os hemato-
logistas formam véarias correntes, que
se fundamentam nas teorias da forma-
¢ao das células sanguineas e na inter-
pretacado dos tipos celulares que cons-
tituem grandes variedades de quadros
hematologicos. Os patologistas com-
preendem de modo geral, tipos croni-
cos, linfoide ou mieléide e formas agu-
das. Esse critério é o seguido atual-
mente em clinica e até aplicado em
terapéutica.
Leucemia linfoide

A caracteristica histolégica é a de hi-
perplasia acentuada de elementos da
série linféide.

Nos ganglios linfaticos o aspecto mi-
croscopico é monoétono, realizado pela
homogeneizacao da estrutura do orgao,
com desaparecimento dos seios, dos foli-
culos, que sdao substituidos por elemen-
tos linfoides (fig. 18). Células pequenas

Fig. 18 — Grupo de adenopatias bem individualizadas, em caso de leucemia
linfoide.
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Fig. 19 — Microfotografia de ganglio com as alteracoes da leucemia linfoide.
Homogeneizacao da estrutura do 6rgao por elementos da série linféide. Oc. 5. Obj. 20.

Fig. 20 — Leucemia linféide. Ganglio linfatico. Verificam-se a integridade da
capsula e vasos sanguineos ocupados por numerosos elementos com os caracteres
dos linfocitos. Oc. 5. Obj. 10.
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com citoplasma muito reduzido‘quasc
inaparente, muitas vezes, pela grande
quantidade de células, mostram nucleos
redondos, hipercromaéticos, (fig. 19). As
vezes aparecem elementos mais volumo-
sos com nucleos maiores e cromatina
mais dispersa, e que podem ou nac
apresentar nucléolo. Esse quadro con-
funde-se bastante com o do linfo-sar-
coma. Ha critério, muito geral, que nem
sempre é definitivo, para separar a hi-
perplasia da neoplasia: a integridade
da cépsula, na primeira. Duas outras
condicdes, no entanto, existem ainda
que, também, as vezes, falhem: o apa-
recimento de elementos linféides no
interior dos vasos sanguineos nas leuce

mias (fig. 20) e, nos linfo-sarcomas, ¢

achado de células agigantadas e de ca-
riocioneses atipicas. Achamos, como a
maioria dos patologistas, que o exame
histo-patolégico de casos suspeitos de
pertencer a ésse grupo, deve ser reali-
zado com o auxilio de dados clinicos e
hematologicos.

No baco ha em geral dois tipos prin-
cipais da leucemia linféide. O primeiro
é representado pela homogeneiza¢ao his-
tolégica da estrutura do 6rgao, tal coma
no ganglio. No segundo, os foliculos sac
nitidos e conservados, a infiltracdo dos
elementos linfoides € maior, mais acen-
‘iuada, na polpa vermelha (fig. 21). Os
vasos sanguineos mostram, no seu inte-
rior, grande quantidade de células e de
infiltracao na zona sub-endotelial dos

Fig. 21 — Leucemia linfoide. Baco. Polpa vermelha ocupada por numerosos
elementos da série linfoide, Oc. 10. Obj. 20,
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elementos venosos e naquéles que exis-
tem nas trabéculas (fig. 22).

Nos nédulos linféides amidalas e timo
0 aspecto é de homogeneizacdo das es-
truturas histolégicas, realizado por ele-
mentos linféides.

No figado, vemos acumulos linféides,
ora nos espacos porta, o que para alguns
autores é mais frequente nésse tipo de
leucemia do que na mieléide, ora infil-
tracdo, sob a forma de corddes de ele-
mentos entre as traves dos l6bulos he-
paticos, que assim se mostram desar-
ranjados (fig. 23). As vezes observamos,
verdadeiros nédulos, constituidos pelog
mesmos elementos. Os vasos apresen-
tam-se, quase sempre, com elementos
da mesma natureza.

Nos rins a infiltracao é extensa, cons-
tituida pelas células ja descritas, que

comprimem as formacdes parenquima-
tosas e, désse modo, prejudicam a exe-
cucdo das fungbées normais do 6rgao
(fig. 24) .

A medula o6ssea oferece modificagoes
histolégicas das mais interessantes, o
que € explorado, alias, pelos clinicos,
a0 usar largamente o mielograma. Es-
trutura formadora de elementos ver-
melhos e dos granuldcitos, possuindo -
toda a série das células que precedem,
habitualmente, a formacao das unida-
des maturas, tem a sua func¢ao inteira-
mente modificada, ja que passa a fabri-
car os componentes da série linfdide.
Linfécitos e linfoblastos predominam,
de modo exuberante, sObre as cé€lulas
habituais da medula, o que traz conse-
quéncias graves para o organismo e
explica a anemia, que o0s leucémicos

apresentam.

Fig. 22 -- Microfotografia de baco. Leucemia linféide. Infiltracio sub-endotelial,

Oc. 5. Obj. 10,
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Fig. 23 — Figado. Leucemia linféide. Nédulo e infiltracdo das traves, feitas
por linfocitos. Oc. 5. Obj. 20.

Fig. 24 — Rim, Leucemia linféide. Oc. 5. Obj, 20,
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Pulmoées

Verificam-se areas circunscritas, for-
madas pelos elementos linféides, aqu
e ali, com hemorragia. Os vasos, abun
dantissimos nos Orgaos, mostram-se
abarrotados de elementos linfoéide
(fig. 25).

Todas as outras localizagdes viscerais,
inclusive as cerebrais, e as cutaneas,
possuem os mesmos carateres histolo-
gicos. Aqui e ali, surgem outros feno-
menos, facilmente diagnosticados pele
microscopio: hemorragias, ulceracoes €
infeccoes.

Complicacdes outras resultantes da
compressao, como a uronefrose e a
atelectasia, mostram os tracos gerais,
comuns a ésses processos.

Leucemia mieloide

Ao contrario do tipo linféide, as infil-
tracoes, os nédulos que apresenta, sao

constituidos pela cica variedade dos ele-
mentos da série mielGide.

Os ganglios linfaticos, menos compro-
metidos do que na leucemia linféide,
apresentam areas de dimensdes varia-
veis, que podem ocupar quase todo o
orgdo, de metaplasia mieléide. Mielo-
blastos, células redondas, mais indife-
renciadas, mielécitos e metamielocitos
com suas granulacdes e células volumo-
sas, do tipo gigantocitario, semelhantes
aos megacariécitos sdo os que formam
aquelas areas. H4 desaparecimento evi-
dente, portanto, da estrutura dos gan-
glios, o que facilita, notavelmente o
diagnoéstico. (figs. 26 e 27)..

O bacgo, de dimensdes avantajadas,
conforme j& foi assinalado, mostra o
mesmo tipo de modificacées. Os foli-
culos desaparecem em grande numero
€ 0S Seios Venosos € 0S vasos apresen-
tam-se cheios de elementos da série
granulocitica. Areas de necrose, infar-
tos, sao frequentes e, alguns autores,

Fig. 25 — Pulmiao. Leucemia linféide. Infiltrados de elementos da série

linfoide. Verificam-se também,

vasos sanguineos cheios dos mesmos

elementos. Oc. 8. Obj. 20.
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Fig. 26 — Ganglio linfatico. Leucemia mieloide. Verdadeiro processo de
metaplasia mieloide Oc. 5. Obj. 20.

Y 8

Fig. 21 — Leucemia mieloide. Ganglio linfatico. Observam-se numerosos
elementos, redondos, da série mieloide, entre os quais alguns, volumosos,
que se aproximam, morfologicamente, dos megacariocitos. Oc. 10. Obj. 45.
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relacionam o seu aparecimento ao tam-
ponamento dos vasos pelos elementos
celulares.

Na medula ossea a hiperplasia das
células mieloides é bastante acentuada,
os elementos imaturos frequentissimos.
A relacdo entre a producdo da série
granulocitaria s6bre a vermelha esta
aumentada decisivamente a favor c¢a
primeira. Esse, é dado, COMO VEeremos
depois, utilizado no controle do tratas
mento e que tem, até, valor prognoés-
tico.

AlteracOes com 0s mesmos caracteres
histologicos, sao observadas no figado e
nos rins (figs. 28 e 29).

Conforme ja assinalamos, observamos
caso com hemosiderose pulmonar nésse
tipo de leucemia (fig. 30).

Outras lesOes viscerais, observadas na
leucemia linféide, sao raras neésse tipo.

O aspecto histologico, portanto, désse
tipo de leucemia, facilita bastante o
diagnostico, principalmente quando con-
siderados os orgaos linfoides.

Ha alteracdoes comuns nos dois tipos
como a anemia e os fendomenos hemor-
ragicos. As traducoOes histologicas e as
consequéncias decorrentes do seu apa-
recimento, sao facilmente compreensi-
veis e nao oferecem dificuldades a luz
da microscopia.

Ambos os tipos de leucemias apresen-
tam fase terminal, com caracteres agu-
dos e subagudos, bem estabelecidos
clinicamente.

Ha o problema da leucemia aguda,
como entidade inicial, que permanece
de pé. No ponto de vista da histo-pato-
logia, as infiltracdes sao realizadas por
células indiferenciadas. Esse aspecto
sera melhor estudado e discutido no

Fig. 28 — Figado. Leucemia mieloide. Oc. 5. Obj. 20.
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Fig. 29 — Figado. Leucemia mieloide. Aumento maior, que permite observar
a estrutura dos elementos celulares. Oc. 5. Obj. 45.

Fig. 30 — Pulmio. Leucemia mieloide. Hemosiderose. Oc. 5. Obj. 20.



36 JUNHO, 1953

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

capitulo de hematologia. O mesmo dar-
se-4 em relacio a leucemia monocitica.
A tendéncia natural, no ponto de vista
clinico e terapéutico é abandonar na
pratica, a classificacdo hematologica
dessas afeccOes e considera-las em treés
grandes grupos: agudas, sub-agudas e
cronicas.

Um dos problemas mais discutidos e
verdadeiramente ainda nao resolvido €
se as localizacdes viscerais das leuce-
mias sdo do tipo metastatico ou se re-
presentam retorno a atividade embrio-
naria que possuiam alguns 6rgaos como,
por exemplo, o figado e o baco. Acredi-
tam alguns autores, haver estimulos (as

proprias células?), que serao realizados

por via sanguinea, em locais onde exis-
tem elementos mesenquimatosos, indi-
ferenciados, pluripotentes, que passa-
rao a funcionar nésse ou naquéle sen-
tido. O aparecimento de lesdoes
cardiacas e cerebrais € invocado, por
muitos, para justificar o conceito de
verdadeiras metastases. Podemos de-
fender ou atacar um ou outro ponto de
vista. E’ problema em equacdao e que
ainda desafia os estudiosos, para solu-
cao final.

Doenca da Hodgkin

Descrita por Hodgkin, principalmente
no ponto de vista clinico, foi bem estu-
dada por Sternberg, Paltauf e Dorothy
Reed, que descreveram as suas caracte-
risticas histo-patolégicas. Sua etiologia
foi discutida desde o inicio, tendo sido a
tuberculose considerada por muitos au-
tores como responsavel pelo seu apare-
cimento. Microorganismos diversos fo-
ram acusados. Nao chegamos, infeliz-
mente, a determinar a sua causa. O seu
carater granulomatoso, visivel a luz da

microscopia, foi, sem duvida, o motivo
que levou muitos autores a admitir sua
natureza infecciosa. O seu evolver, as
modificacdes gerais dos doentes, a dis-
seminacao que apresenta, ao lado da
sua grande resisténcia as normas tera-
péuticas que sao utilizadas, fazem-na
considerar processo hiperplasico muito
proximo as neoplasias malignas. A pos-
sibilidade da transformacao em blas-
toma, com os caracteres gerais dos reti-
culo-sarcomas, representa outro argu-
mento favoravel para que assim se a
considere.

O inicio dessa doenca é verificado,
principalmente, nos ganglios linfaticos,
onde ha proliferacdoes dos elementos
reticulares, que se tornam muito apa-
rentes, volumosos, irregulares, com
grandes nucleos de cromatina dispersa,
e nucleélo quase sempre visivel (fig. 31).
Esse fato nao € observado apenas em
areas do tecido ganglionar. Ele é extensa
e muito evidente. Cédo ha infiltracao
de eosinofilos e, aqui e ali, areas hemor-
ragicas. Nessa fase é necessaria alguma
experiéncia do patologista para diagnos-
tico correto. O aspecto microscépico €
tipico quando o ganglio mostra modifi-
cacoes da sua estrutura habitual, ha-
vendo a substituicdo dessa por tecido
claramente granulomatoso. Esse tecido é
formado por células arredondadas aqui,
tendentes a forma de fuso ali, com nu-
cleos grandes, evidenciando nitida ori-
gem reticular. Suas companheiras sao
outras células maiores, com dois nu-
cleos algumas, em disposicdo chamada
especular, células de Sternberg, outras
com varios ntucleos, assemelhando-se
muito as células gigantes e denomina-
das “células de Dorothy Reed”. Linfo-
citos, eosinéfilos e fibroblastos compéem
o0 resto désse macabro cortejo (fig. 32).
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Fig. 31 — Ganglio linfatico. Doenca de Hodgkin. Forma inicial. Sao observados
elementos celulares, de origem reticular, de dimensoes volumosas. Oc. 5. Obj. 20.

Fig. 32 — Doenca de Hodgkin. Aspecto granulomatoso. Complexo celular, onde
sao vistas células de Sternberg. Oc. 5. Obj. 45.
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As fibras de reticulina, enegrecidas
pelos sais de prata, revelam disposicio
que se afasta daquela considerada pa-
drdao nos ganglios. Ao lado disso, aqué-
les elementos reticulares, demonstrando
a sua origem, formam novas fibras, o
que mais complica a réde de reticulina.
Ha casos em que é vista a producao de
elementos colagenos, com formacao de
areas de fibrose, de formas as mais ca-
prichosas (fig. 33). Essas areas, as vezes
niwito extensas, modificam, conforme
ja assinalamos, a consisténcia do gan-
glio. Ocasides existem em que a necrose
é aparente e outras, em que domina o©
quadro microscopico. Ja vimos casos,
um em especial, onde a necrose ocupava
todo o ganglio, s6 sendo percebida, como
resto das estruturas do orgao, a sua
capsula (fig. 34). O diagnostico histo-
patolégico, em tais circunstancias, €
dificil e justifica o conselho de alguns

patologistas, da retirada -cirurgica de
mais de um elemento da cadeia ganglio-
nar. Essas formas necroticas sao cha-
madas agudas. E’ de observacao cor-
rente, no entanto, conforme veremos,
nao haver relacao nitida entre os qua-
dros histo-patolégicos e o evolver cli-
nico. De modo geral, as capsulas dos
ganglios mantém-se integras e so, em
alguns casos, ha processo de periade-
nite.

O tratamento pelas irradiacoes, de
resultados imediatos, as vezes, espeta-
culares, modifica extremamente o qua-
dro microscopico, onde, ao lado da fu-
sao dos elementos do tecido hodgki-
niano, verifica-se fibrose.

Esse quadro histolégico mantém-se
em todas as localizacdoes da doenca.
Pode ser mais acentuada essa ou aquela
alteracao, porém, fundamentalmente, é
a mesma. No baco, conforme descreve-
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mos, as areas necroéticas, em paréﬁqui-
ma com os elementos reticulares em
grande atividade, explica o aspecto por-
firéide. Na pele, de quando em quando,
ha problemas histo-patologicos de in-
terpretacao mais dificil. Em certas
oportunidades o tecido nao é tao niti-
damente granulomatoso, e o seu estudo
€ complicado pelas outras alteracoes,
infeccdoes por exemplo, que aparecem,
com frequéncia nas lesdes cutaneas. Por
outro lado, foi descrita outra lesao,
nésse distrito, que, em muitas oportu-
nidades, apenas considerada do ponto
de vista da microscopia, pode ser con-
fundida com a doenca que estudamos.
E’ o granuloma eosinéfilo ou, talvez
melhor chamado granuloma histiocitéa-
rio. Essa lesao que se localiza em outros
distritos do organismo, como por exem-
plo o esqueleto, onde foi bem estudada,
¢ hoje considerada muito intima a
doenca de Hand-Christian-Schiiller e
alguns autores, com muita razao, admi-
tem-na, até, como uma de suas fases.
E’ formada por intensa proliferacdao de
elementos reticulo-histiocitarios, com o
aparecimento de eosinéfilos. Muitas ve-
zes, no entanto, ésses ultimos elementos
mais abundandes do que na doenca de
Hodgkin, tornam-se raros, o que justi-
fica a expressao granuloma histiocita-
rio. Ao interpretar lestes cutaneas do
tipo que descrevemos, o patologista nao
deve deixar de considerar jamais, as in-
formacoes clinicas, que realmente serao
preciosas.

Outro aspecto interessante da doenca
de Hodgkin é a sua transformacao em
neoplasia maligna. No ponto de vista
microscopico ela é real. Devido a infor-
macdes clinicas imprecisas, vimos essa
modificacao, rigorosamente, apenas em
dois casos. Microscopicamente, porém,

Fig. 34 — Ganglio linfitico. Doenca de
Hodgkin. Extenso processo de necrose, que
ocupava todo o ganglio.

dela suspeitamos varias vezes. A neo-
plasia é maligna e apresenta, em linhas
gerais, a imagem histolégica dos reti-
culo-sarcomas. A disposicao sincicial
dos elementos blastomatosos parece-nos
ser a mais comum. Ha infiltracdo de
eosinéfilos e células muito semelhantes
as de Sternberg. Em outro caso, obser-
vamos transformacoes em areas mais
circunscritas (fig. 35). Essa alteracao,
que é verdadeira complicacao, foi assi-
nalada e verificada clinicamente por
muitos autores e justifica o fato de ter
sido mostrada no quadro de Custer.
Ha ainda a respeito dessa doenca, ou-
tro problema aberto com a descricao por
Jackson do chamado ‘“Paragranuloma
de Hodgkin”. Esse conceito foi apoiado
por Craver e por Custer evidentemente
profissionais de grande renome no as-
sunto. Trata-se de processo que mostra
curso clinico diferente do da doenca de
Hodgkin, permitindo sobrevida maior,
cura pelas irradiacdes e até pela cirur-
gia, em alguns casos. A tal ponto o seu
evolver é diverso, que Harrison propos
se trocasse a expressao ‘Paragranuloma
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Fig. 35 — Ganglio linfatico. Doenca de
Oc. 5.

de Hodgkin” por ‘“doenca de Hodgkin
benigna”. O exame microscopico de
tais casos mostrou modificacoes de
estrutura dos ganglios, que, as vezes
se apresentavam lobulados. No meio de
numerosissimos linfécitos encontraram-
se células com os caracteres das de
Stefnberg. A eosinofilia foi mencionada,
porém, nao era exagerada. Nao temos
experiéncia com casos semelhantes,
achamos porém, que o diagnoéstico de
tal alteracao deve ser feito com estudo
minucioso, pela possibilidade de proces-
sos inflamatoérios ganglionares cronicos
com éstes se confundirem. Acreditamos
que o estudo cuidadoso de outros casos,
que se acompanharem de severa vigi-
lancia clinica, podera esclarecer o pro-
blema. Até agora muitos autores admi-
tem a sua existéncia e a possibilidade

Hodgkin com transformacao sarcomatosa.

Obj. 45.

de se apresentarem, posteriormente, co-
mo linfogranulomatose maligna, muito
tipica.

Linfo — sarcoma

Neoplasia acentuadamente maligna,
foi bem identificada por Kundrat, que
a separou do grupo das pseudo-leuce-
mias. Compromete, ao se disseminar,
numerosas estruturas de natureza lin-
féide, o que lhe confere o carater sis-
témico das outras doencas que estuda-
mos. Produz, além disso, focos metas-
taticos e se propaga por contiguidade, o
que evidencia a sua natureza neopla-
sica. Manifesta-se clinicamente pelo
aumento de cadeias ganglionares que,
conforme a sua situacdo podem, desde

cedo, determinar o aparecimento de sin-
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dromes clinicas resultantes da compres-
sao de varias estruturas anatomicas.
Algumas vezes, no ponto de vista clinico,
aparece apenas em uma cadeia ganglio-
nar, que, assim mesmo, nao mostra
todos os seus elementos comprometidos.
O seu evolver, no entanto, é progressivo,
insidioso, apesar da grande sensibili-
dade que oferece as irradiacdes pro-
fundas.

J4a falamos a respeito do apareci-
mento de suas localizacées no tubo di-
gestivo e, aqui, ndo mais insistiremos
nesse assunto. Metastases viscerais,
generalizadas as vezes, podem aparecer
a0 lado de sintomas outros, como ate-
lectasia, uronefrose, obstrucao intesti-
nal, compressao nervosa, etc. Na pele
aparece sob a forma de nodulos, papulas
ou verdadeiros tumores, freqiientemente
multiplos.

A luz da microscopia o seu aspecto €
monoétono e se repete, da mesma ma-
neira, nos focos metastaticos. Descre-
vem-se duas formas microscopicas prin-
cipais: a linfocitica e a linfoblastica. A
primeira, onde o tipo celular dominante
é representado por células com nucleos
densos, hipercomaticos, com fina orla
citoplasmatica. Aqui e ali, ha anisoci-
tose e aparecem elementos monstruo-
sos, agigantados, ao lado de figuras mi-
toticas, de grande variabilidade. O se-
gundo apresenta-se constituido por cé-
lulas redondas maiores, com citoplasma
mais abundante e a cromatina menos
densa em nucleos mais volumosos e mais
claros. A mais comum € a primeira. A
segunda confunde-se, muitas vezes, com
os reticulo-sarcomas. Nao é raro, em
algumas oportunidades, a observacao de
neoplasias com os dois tipos celulares.

As alteracoes ganglionares exteriori-
zam-se por intensa proliferacao daque-
les elementos, que tornam homogénea
a estrutura habitual do 6rgado, com de-
saparecimento dos seios medulares e do
periférico. No tipo linfocitico, mais en-
contradico ha, assim, grande seme-
lhanca com as alteracdoes da leucemia
linfoide (fig 36 e 37). A capsula do or-
240 nessas neoplasias, em certas oca-
sides, nao é respeitada pela proliferacao,
sendo verificada, facilmente, a infiltra-
cao na periferia do orgao (fig. 38).
Conforme dissemos anteriormente, o
critério para o diagnoéstico histo-pato-
logico entre a leucemia linfoide e o
linfo-sarcoma, néo pode ser baseado
exclusivamente nas alteracdes da inte-
gridade da capsula. Dado melhor, mais
constante é a presenca no interior de
vasos sanguineos, de elementos linfoéi-
des, comum na leucemia e que se nao
verifica, nos linfo-sarcomas (fig. 39).
O auxilio mais seguro para o patolo-
gista, no diagnoéstico dessas afeccoes, €,
sem duvida, a ficha hematolégica

No tubo digestivo, as suas localizacdes
sdo vistas, a luz da microscopia, cons-
tituidas pelos mesmos elementos descri-
tos e que formam, ou noédulos, ou tu-
mores, as vezes com ulceracdes e ne-
crose e infeccoes secundarias, que modi-
ficam de modo variavel, a monotonia
estrutural do tumor. O mesmo pode Su-
ceder com as localizacdes cutaneas.

Ha alguns tempos, tem sido assinalada
a traﬁsformagéo do linfo-sarcoma em
leucemia linféide. Ja observamos varios
casos, com cuidadosos estudos hemato-
logicos, como sera demonstrado na parte
de hematologia. O aparecimento dessa
modificacao, ja que agora estudamos oS
caracteres microscopicos das duas afec-
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Fig. 36 — Ganglio linfatico. Linfo-sarcoma. Area de homogeneizacio do o6rgio.
Aqui e ali, ha elementos reticulares, mais volumosos. Oc. 5. Obj. 20.

Fig. 37 — Ganglio linfatico. Linfo-sarcoma. Aumento maior, que permite a
observacao da estrutura das células neoplasticas. Oc. 5. Obj. 45.
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Fig. 38 — Ganglio linfatico. Linfo-sarcoma. Rutura da capsula e invasao do
tecido gorduroso circunvizinho. Oc. 8. Obj. 20.

b

Fig. 39 — Linfo-sarcoma. Na microfotografia véem-se vasos sanguineos, com
eritrocitos e, outro, linfatico, com elenientos neoplasicos. Oc. 10. Obj. 20.
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coes pode ser admitido, com relativa
facilidade. Em linhas gerais, a nédo ser
pelas alteracoes evidentemente metas-
taticas apresentadas pelos linfo-sarco-
mas, as duas doencas sao dificeis de se
distinguir, separando-se, apenas, uma
da outra, pelas modificacdoes hematolo-
gicas. Ja vimos casos de linfo-sarco-
mas, e estudamos mielogramas e con-
tagens especificas e chegamos, o que
nao é dificil, a prenunciar a sua modi-
ficacao em estado leucémico, o que, in-
felizmente, se realizou. Em um désses
casos estudamos o baco e o gque encon-
tramos foi o preenchimento total da
polpa vermelha'por elementos linfoeiti-
cos, ao lado de infiltracGes vasculares
muito evidentes.

Reticulo-sarcoma

Si bem apresente ésse tipo de neopla-
sia os caracteres fundamentais das

doencas do grupo e mostre propagacao
por contiguidade ou lesdes metastaticas,
como oS linfo-sarcomas, sua estrutura
histolégica ndo é mondtona, nem tao
simples como naquela variedade de blas-
toma. As células, que o compdem, sao
polimorfas aqui, arredondadas ali, ou
ainda, com tendéncia a se tornarem fu-
siformes. O citoplasma é volumoso, e
0s nucleos grandes, de forma variavel,
podendo mostrar nucléolos. Interessan-
tes sao as relacoes das células entre si,
que, ao lado das suas formas e da produ-
cao de fibras de reficulina, permitem
classificar essas neoplasias. Tipo muito
encontrado é aquéle onde o carater sin-
cicial domina o quadro microscopico
(fig. 40). Células polimorfas, volumo-
sas, com limites imprecisos, nucleos
grandes, claros, sdo as que estruturam
o tumor. E forma indiferenciada, isso
porque muito se aproxima, conforme ja

Fig. 40 — Reticulo-sarcoma. Células neoplasicas volumosas, com grandes niicleos,
alguns em cariocinese. Disposicao sincicial. Oc. 8. Obj. 45.
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estudamos, da distribuicdo primitiva do
mesénquina. Algumas vezes a indife-
renciacao é ainda maior e as fibras de
reticulina sdo produzidas em peguena
quantidade. Outra variedade é a deno-
minada, por Robb-Smith, de reticulo-
sarcoma fibrilar ou dictiocitario. Tra-
ta-se de mneoplasia que se apresenta
constituida por células polimorfas e Que
produz abundante reticulina que se dis-
poe, praticamente, ao redor de cada ele-
mento celular (fig. 41). E evidente que,
ao lado désses dois tipos principais,
encontram-se outros que tem caracteres
comuns e que constituem formas mistas.

Nos ganglios linfaticos, localizagoes
que estudamos, os reticulo--sarcomas,
destréem a estrutura do orgao e, fre-
qlientemente, rompem a céapsula e in-
vadem os tecidos vizinhos. Areas de
necrose e hemorragia sao verificadas a

cada passo, 0 que explica, conforme ja
dissemos, as variacoes de coloracado que
se observam. Iniciam-se em células re-
ticulares e caminham para formas mais
ou menos diferenciadas, de acordo com
o grau de maturacao apresentada. Ober-
ling criou forma de reticulo-sarcoma
com producao de elementos de hemato-
poése o que é possivel, como ja expli-
camos, por motivos de ordem histoge-
nética.

Oportunidades, ha, em que o patolo-
gista tem dificuldades em distinguir o
reticulo-sarcoma ganglionar de metas-
tase de carcinoma ,de tipo transicional.
Isso € observado, principalmente, em
ganglios cervicais, pela localizacdo en-
contradica de tais carcinomas, na base
da lingua, nas amidalas ou no rino-fa-
ringe. Terd o patologista que se valer,
além dos dados clinicos, da sua expe-

Fig. 41 — Reticulo-sarcoma, com abundante producido de reticulina. Método
Rio Hortega. Oc. 8. Obj. 45.
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riéncia, do seu habito em examinar neo-
plasias ganglionares.

Ao lado dessas formas microscopicas
assinaladas, quando a neoplasia invadc
violentamente massas ganglionares ou
quando infiltra intensamente estruturas
vizinhas, surgem tipos outros. E evi-
dente que o padrao das células, as suas
interrelacdes, a sua poténcia evolutiva
sao mantidas, porém a disposicao mui-
tas vezes é alveolar, separada, por tra-
ves conjuntivas, fibrosas. As hemorra-
gias, as necroses mais extensas, trans-
formam e complicam as imagens histo-
légicas (fig 42 e 43).

Outro tipo microscopico dessas neo-
plasias é o reticulo-endotelioma. Sao
tumores que, ao lado de massicos celu-
lares, em disposicao quase sempre Sin-
cicial, formam esboc¢os de vasos, lacunas,
fendas com sangue circulante, forma-
das que sao pelos proprios elementos
que constituem o tumor. Temos encon-
trado em poucas oportunidades ésse
tipo, porém éle é traducao de outra pos-
sibilidade evolutiva dos elementos me-
senquimatosos. Somos dos que admitem
os endoteliomas, neoplasias originadas
no revestimento endotelial dos vasos
sanguineos ou linfaticos e do endocar-
dio. A sua divisao que nos satisfaz é de
hemangioendotelioma e linfangioendo-
telioma, conforme o tipo do vaso que
reproduz. Nao podemos deixar de recc-
nhecer, no entanto, que, de fato, em
alguns tumores, formam-se aquelas es-
truturas em fendas, em lacunas, o que
permite aceitar-se a expressao reticulo-
endotelioma.

: Do ponto de vista tedrico é interes-
sante o plano maior de classificacao dos
reticulo-sarcomas, como por exemplo 6
idealizado por Robb-Smith. Esse autor
inclue, no grupo dos reticulo-sarcomas

outras variedades, como o linfo-sarco-
ma, os mielomas, o tipo histiocitario e
a variedade neoplasica da doenca de
Hodgkin. Essa classificacao € interes-
sante, porém, s6 se aplica quando eshu-
damos os reticulo-sarcomas em geral,
nao importa o ponto onde se localizem,
porque entao, compreendemos, em um
quadro, todas as suas atividades fun-
cionais e os varios tipos celulares que
pode originar. E preciso, no entanto,
compreendermos que algumas dessas
propriedades, sao mais comuns em cer-
tas localizacdes do que em outras. Por
exemplo, os reticulo-sarcomas da peie
apresentam com grande exuberancia,
propriedades histiocitarias, e, por isso,
sao chamadas de sarcomas reticulo-
histiocitarios e as suas variedades his-
tolégicas, tao bem estudadas por Ama-
deu Fialho, evidenciam aquelas proprie-
dades. Outros fatos semelhantes pode-
riam ser referidos para os mielomas,
que nao deixam entretanto, de ter ori-
gem mesenquimatosa. Aquelas varia-
coes que estudamos aqui sao as encon-
tradas nos ganglios ou no baco e que
apresentam propriedades no principio
enunciadas, para um grupo de doencas:
carater sistémico, origem comum, pos-
sibilidades de formas que transitam de
uma a outra variedade. Esse motivo,
justifica o fato de nao estudarmos for-
mas neoplasicas isoladas do baco, como
0os chamados endoteliomas do o6rgao ou
os outros, ditos fusiformes.

Do que vimos e estudamos da anato-
mia patolégica dessas doencas, guarda-
mos propriedades que lhes sao comuns
e que permitem formar um grupo de
entidades que necessitam ser bem co-
nhecidas e melhor diagnosticadas, para
que se possa trata-las com alguma es-
peranca. O seu carater sistémico e os



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA JUNHO, 1953

Fig. 43 — Metastase ossea de reticulo-sarcoma. Oc. 10. Obj. 20.
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processos de comprometimento visceral
exigem vigilancia continua dos pacien-
tes, ao lado do estudo clinico cuidadoso,
que permitira ao médico avaliar a ex-
tensao da doenca. Esses sdo os dados
fornecidos pela anatomia-patolédgica,
que muito tém auxiliado os clinicos ¢
que sempre servirdo de guia, de base,
para a compreensao dos fatos clinicos
e orientardo os que aplicam a terapéu-
tica, explicando o0s Seus sucessos Oou
esclarecendo seus érros.

HEMATOLOGIA

A formacao dos elementos sanguineos
esta afeita a medula dssea, baco, gan-
glios, nédulos e foliculos linfaticos e ao
S. R. E. espalhado pelo organismo
(parte ativa e parte em potencial).
Para compreensao da hematopoese ne-
cessitamos fazer um apanhado critico
anatomo-fisiologico désses 6rgaos.

A medula 6ssea deve ser considerada
como um orgao de grande capacidade
funcional, confinada entre paredes 0s-
seas, limitada, pelo endéstio, com sis-
tema vascular fechado, constituido de
uma artéria nutritiva, sua veia homo-
nima, uma série de vasos finamente
ramificados e capilares sinusoidais, que,
intermitentemente, encontram-se cola-
bados ou dilatados. E formada por um
estroma onde se encontram células pri-
mitivas em diferentes estados de matu-
racao, correspondentes as séries, eritro-
citica, granulocitica trombocitica, plas-
macitica, monocitica e células adiposas.

Askanasi, Jordan, Robensom afirmam,
a semelhanca do baco, a existéncia de
foliculos linfaticos.

Para explicacoes da génese das células
sanguineas no adulto, existem as maio-
res divergéncias possiveis, desde a teo-
ria sustentada por Doan, Cumningham
e Sabin (1925) que a explicavam por
dois mecanismos. Um intra-vascular,
que formaria o eritroblasto a partir do
endotélio (endotélio especializado, dife-
rente do que forma a parede dos
vasos) do capilar sinusoidal, quando
ésse estivesse colabado. No outro meca-
nismo as células granulociticas, trom-
bociticas, plasmaciticas, etec., formar-
se-iam fora dos vasos e penetrariam no
sinuso6ide por movimentos proprios. Essa
teoria embora muito simpatica, seme-
lhante & eritropoese embrionaria e ex-
tramedular, com explicacdes satisfato-
rias para varias desordens sanguineas,
foi contestada posteriormente por varios
autores entre os quais, o proprio Doan
(1932) .

Turnbull (1936), Jordan e Johson
(1935), e Gilmour (1941), contestaram
a teoria acima exposta e explicaram a
formacao sanguinea com extravascular,
partindo de células indiferenciadas, 2
penetracao dos elementos na corrente
circulatoria far-se-ia por diapedese ou
por movimentos proéprios. No entanto,
preferimos neste trabalho, nao partici-
par dessas discussdoes de ordem filoso-
fica. Aproveitamos para definir nosso
conceito de que a medula é sede de he-
matopoese, ora ativa, ora em potencial
e que, em condicoes patologicas, pode
desviar o sentido normal da producao.

O bacgo, o6rgao de variadas funcoes,
se dedica neste capitulo a formacao de
linf6citos nos centros germinativos com
diretriz de maturacio centrifuga. Nesse
caso as células sao lancadas diretamente
na corrente circulatéria por intermédio
do vaso do corpusculo de Malpighi.
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Aqui, também, ha formacdo de mono-
citos. O que de mais interesse se regis-
tra é a capacidade désse 6rgao possuir
em condicdes patolégicas, nucleos for-
mativos de elementos estranhos.
Ganglios, nodulos e foliculos linfati-
cos formam um sistema espalhado por
todo organismo. O sistema ganglionar,
igual ao baco, forma linfécitos e, no
presente caso, lanca-os na circulacédo
linfatica. Ha, também, formacao de mo-
nocitos. Os nodulos e foliculos estao
distribuidos nas mais variadas partes do
organismo, como amidalas, trato intes-
tinal, etc. O mecanismo de producao e
maturacao é idéntico ao do baco.
Regulacdo neuro-endocrina
A formacao dos glébulos sanguineos
sofre acao total ou parcial de certos
fréios e excitacdes neuro-endocrinas
Esse conjunto atualmente toma wvulto
extraordinario, baseado nos avancados
conhecimentos da endocrinologia.
Noeschlin sumariza a acao neurolo-
“O hipota-
nervoso

gica da seguinte maneira:
lamo transmite um impulso
através dos nervos esplanicos até o fi-
gado, que, por sua vez, libera uma subs-
tancia chamada leucopoetina, capaz de
estimular a medula no sentido da pro-
ducao e maturacao de granulocitos”.
Para que o hipotalamo lance o impulso
nervoso ha necessidade de sofrer uma
irritacao por uma substancia, conhecida
pelo nome de deucopoetina, que chega
a0 mesmo, por intermédio do plasma.

Os trabalhos de Houssay datados de
mais de 20 anos, sao todos dirigidos a
explicacao da relacao endécrina-hema-
topoética. Somente na presente data,
com isolamento de hormonios, é que o
mesmo teve alguns dados comprovados
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da acao reguladora dos hormoénios. Diz
o citado autor: “Os hormoénios néao ini-
ciam processos metabdlicos ou funcio-
nais novos, mas podem regular ou mo-
dificar os existentes”. Os processos de
formacao e destruicdo de células do san-
gue e do tecido hemoformador se pro-
duzem na auséncia das glandulas endo-
crinas, porém essas, por intermédio dos
seus hormonios, exercem uma acao re-
guladora sObre os processos do metabo-
lismo, da producao celular e sobre as
proprias células. A falta ou excesso de
hormonios pode produzir grandes modi-
ficacbes no sangue e no tecido pre-
cursor. i

Ja € bastante conhecida a anemia do
hipotiredideo e a eritremia do hiperti-
redideo, a hiperatividade medular na
sindrome de Cushing, a anemia carac-
teristica do hipopituitarismo, a anemia
dos homens castrados, etc., etc. Todos
ésses fatos de observacao e de experi-
mentacao tém atualmente o seu valor
especifico estudado minuciosamente.
Assim é que com Dameshek discorrere-
mos sObre o eixo coértico-adreno-mielo-
esplénico.

A hipdfise, estréla central da cons-
telacdo hormonal, lanca em circulacao
2 hormoOnios que agem, ora diretamente
(somatrofina Houssay), ora por excita-
coes de outras glandulas, como as go-
nadas, supra-renal e tiredide. O hor-
monio que excita a supra-renal € o
A.C.T.H. (Adrenal Cortical Tropin
Hormone) fazendo com que essa glan-
dula liberte a Cortisone, (supra-renal)
que atua eletivamente sObre as células
sanguineas e seu tecido precursor. Su-
marizando a ac¢ao dos diversos hormo-
nios temos:

1) —A acao prolongada do A.C.T.H
e da Cortisone produz editrocitose, leu-
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cocitose de granuldcitos (auséncia de
eosino6filos) e trombocitose, ao mesmo
tempo, tem um efeito inibidor ou des-
truidor dos tecidos linfaticos, esplénico
e timico. Poemos produzir uma panci-
tose igual a que caracteriza a sindrome
de Cushing.

2) — A deficiéncia do A.C.T.H. e da
Cortisone produz uma pancitopenia por
hipopituitarismo igual ao da sindrome
de Adisson. Nesse caso encontramos,
ainda, ao invez do acima, eosinofilia e
linfocitose.

3) — Os hormonios tireoidiano e se-
xual masculino sao mielo-estimulantes,
a0 passo que, o sexual feminino é tal-
vez depressor.

4) — O baco secreta um hormonio
que nos estudos sistematizados de Da-
meshek explica o conceito moderno de
hiper e hipoesplenismo. Certas esple-
nomegalias sio acompanhadas de cito-
penias eletivas ou totais, com hiperpla-
sia da medula 6ssea (detencao da matu-
racdo e bloqueio de emissdo). Esse
quadro é corrigido pela esplenectomia, 0
que prova a existéncia e acao do que
Dameshek chama de hormonio esplé-
nico. A deficiéncia désse hormonio pode
ocasionar o inverso. E o que, também,
observamos logo apoés a esplenectomia
quando ainda nao houve tempo para
formacédo do sistema organico do equili-
brio e de compensacao.

Fora outros hormonios, de acao pouco
existem os
(Stress
Raction de Selye), que nao sao hormo-

ativa, porém comprovada,
chamados estimulos intensos
nios, porém citados aqui porque produ-
zem efeitos semelhantes aos mesmos.

Equilibrio de formacdo e destruicao

No estado higido as taxas dos elemen-
tos sanguineos e precursores sao man-
tidas dentro da normalidade por varios
fatores ou sistemas, entre os quais a
manutencao do equilibrio dos sistemas
hemocitopoéticos e hemolitopoético de
Krumbhaar. O primeiro sistema é cons-
tituido, como ja ficou dito acima, da
medula 6ssea, baco, ganglios, noédulos e
foliculos linfaticos, bem como, do
S.R.E. difuso. Todo ésse sistema encon-
tra-se, parte em atividade, parte em
potencial, & espera de estimulos com-
pensadores, patologicos, bem como o de-
sequilibrio de regulacao ou inter-rela-
cao hematopoética. Esse sistema tem
uma grande capacidade formadora,
Whipple (6) assegura que por divisado
as células maes podem produzir em duas
semanas varias vezes o seu volume, de-
pendendo, é logico, da intensidade da
excitacdo ou do grau de desequilibrio.
Askanazy calculou, por métodos indire-
tos, que a medula produz 900 bilhoes de
eritrocitos em 24 horas. O segundo sis-
tema ¢€é formado pela medula o6ssea,
baco, ganglios e nédulos linfaticos, figa-
do, estbmago e S.R.E. difuso. Qualquer
desequilibrio da producao-destruicao
pode acarretar desordens, como anemias
por exaltacao da gdestruicao (hemoli-
tica), eritremia por exaltacao de eri-
tropoese com mecanismo de destruicao
normal, leucopenia ou desequilibrio, etc.
ete.

Para aquilatar o valor extraordinario
désse sistema basta associar o achado
anterior de Askanazy a vida média dos
glébulos que, para eritrocitos, € de 120
dias, para leucocitos e tromboécitos de
4 dias.
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Principio de maturacdo

Ja para o principio de maturacao eri-
trocitico os estudos sdo concludentes e
finalizados na sintese do principio purdc,
que é a vitamina B12. Sua deficiéncia
produz alteracdes sanguineas do tipo da
anemia perniciosa. Observamos no san-
gue pobreza de eritrocitos com morfo-
logia tipica, e medula hiperativa mega-
loblastica. Ha, portanto, eritropoése
andmala (megaloblastica), parada de
maturacao e bloqueio na emissao das
células imaturas. Achados citologicos
semelhantes a deficiéncia da vitamina
B12 encontramos pela presenca de hor-
monios esplénico (Dameshek). Ha hi-
perplasia eletiva ou total, com parada
de maturacao e frenacao da liberacéo
das células conforme explicamos ante-
riormente.

Como principio exclusivamente de
maturacao, citamos os Linfocéntricos e
Mielocéntricos de Miller que muitos
esclarecimentos trouxeram a etiologia
e terapéutica das leucemias. Esses prin-
cipios foram isolados da urina dos indi-
viduos leucémicos, sob forma de acidos
mielocéntricos e linfocéntricos. Ha, no
ver do seu descobridor, um verdadeiro
equilibrio entre os dois. Assim € que,
quando ha deficiéncia de um déles, o
outro aumenta, amadurecendo sua série
e Vvé-se aparecer células imaturas na
corrente circulatoria do tipo da série do
principio deficiente. As conclusoes etio-
légicas e terapéuticas serao estudadas
em outro capitulo.

Conceitos filogenéticos da Hematopoese

Desde os primoérdios da hematologia
até esta data, tém sido propostas e dis-
cutidas teorias a respeito da formacéao

do sangue. Segundo a teoria Monofilé-
tica (Maximow, Dantchakoff, Weider
reuch, Jordan, Bloom), o linfécito do
tecido linfatico possui poderes omnipo-
tentes e, sob acao de estimulos eletivos,
pode formar qualquer outro tipé de
célula sanguinea: eritrocito, granulécito,
monécito, etc. Downey, que é chamado
neo-unitario, introduziu o conceito de
que o linfécito do sangue normal nao se
transforma em outro tipo de célula, o
que sO6 acontece em condicoes patologi-
cas. Normalmente s6 a célula mielopo-
tente produz mieloblastos e, no gan-
glio, nao existe célula morfologica-
mente semelhante a essas células.

Os polifiléticos descrevem certo nu-
mero de células blasticas diferentes
entre si e que sao diretamente respon-
saveis pela formacao dos elementos es-
pecificos. Conforme o numero de célu-
las blasticas formadoras, os polifiléticos
se dividiram em dualistas, trialistas e
polifiléticos completos. Os dualistas, re-
presentados por Ehrlich e Naegeli,
admitem célula blastica para os linfo-
citos e outra para os miel6citos, moné-
citos, megacariocitos. Schilling (tria-
lista) criou uma ceélula blastica especi-
fica para formacdo do monocito.

Sabin, Cumningham, Doan, Miller,
Wiseman sao os defensores da teoria
polifilética completa. Esses pesquisado-
res fizeram inicialmente o desdobra-
mento do S.R.E. em célula reticular e
célula endotelial. A primeira se torna
movel, dando células blasticas, forma-
doras das séries granulocitica, linfoci-
tica, plasmacitica, trombocitica, me-
diante estimulos especificos. A célula
endotelial especifica, que forma os capi-
lares sinnusoidais, daria a célula blas-
tica dos eritrocitos, e originaria macro-
fago gigante e clasmocitos.
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Devido a diversidade de conceitos e
multiplicidade de opinides, sem possibi-
lidades de acordo, ndo nos filiamos a
quaquer teoria, e preferimos adotar o
principio de que as células sanguineas
sao originadas do mesénquima poten-
cialmente hemoformador. Esse forma as
diversas células sanguineas a custa de
estimulos especificos e regulados pelos
varios sistemas, anteriormente descri-
tos. Nao tentamos fazer aqui um con-
ceito proprio e sim abandonar as diver-
sas teorias em beneficio da compreensao
e clareza do assunto. Falamos em me-
sénquima potencialmente hemoforma-
dor para diferenciar do mesénquima
totipotente. Assim sendo, transcrevemo:
um esquema simples de genealogia
celular inspirado em Custer, que pode
ser considerado um dos pioneiros da
simplificacdo hematologica. (Fig. 44).
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Genealogia  das

células sanguineas a partir do mesenquima

hemopotente. Divisao em 3 fases: 1.9 tecido hemopoético.

2.9 tecido hemopoético e sangue circulante. 3.° sangue cir-

culante (divisio atendida nas condigoes de saide). HNsquema

imitado de Custer com modificagoes (Custer R.P. An Atlas

of Blood and Bone Marrow Saunders Co. London 1949).
Fig. 44

O quadro referido presta-se a expli-
cacao de certos disturbios da formacao
sanguinea. E de carater temporario,
pois atualmente, com os avancados es-
tudos sobre ultra-estrutura celular, his-
toquimica, andlises espectograficas
(Thorell) — e Is6topos radioativos,
acreditamos no descobrimento do exato
mecanismo de formacao celular.

Locais de Hematopoese relacionada
com a idade

Fazemos aqui um estudo semi-esque-
matico da formacdo sanguinea nas di-
versas idades, afim de encurtar espaco,
porém dissertado de maneira clara e
explicita. Foi nosso intento trazer algum
dado sistematizado para o terapeuta
conhecer com seguranca os pontos vitais
de hematopoese em relacdo & idade, ora
para protejé-los, ora para ataca-los.

A formacao sanguinea é estudada em
dois grandes e diferentes periodos: Pré
e post-natal:

Periodo pré-natal
embriao
feto

((fig. 45)

HEHATOPOESE  €MBRIOLOCKA

w07

s s -

- topoese embriologica. As curvas indicam de um modo
ger a comparativa participacio dos mais importantes centros
de hematopoese durante o periodo pre-natal (retirado de Custer
R.P. An Atlas of the Blood Borne Marrow Saunders Co.
Londom 1949).
Fig. 45
Embrido:

Aqui a formacao sanguinea é iniciada
nas ilhotas sanguineas do saco vite-
lino. E o denominado periodo meso-
blastico. Ha formacdo de vasos rudi-
mentares, em cuja luz aparecem as pri-
meiras células da série eritrocitica, re-
presentada exclusivamente por Mega-
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loblastos — bmm)

(fig. 46).

(embriao de 2,25

Feto:

Nésse periodo a hematopoese é feita
simultaneamente de modo mais ou me-
nos isolada em varios orgaos. Passamos
a descreve-la:

Figado — Nésse periodo fetal ¢ de
grande importancia a atividade désse
orgao que sobressai entre o periodo de
1 1/2 a 9 meses de vida intra-uterina
(fig. 45) . Aqui ja observamos formacao
de granulocitos, megecariocitico e pro-
ducao da série eritrocitica dos tipos ce-
lulares, megaloblasto, eritroblasto, cora
tendéncia ao equilibrio.

Baco — Nésse periodo, que se estende
do 3.2 ao 8.9 més de vida intra-uterina,
encontramos sO6 megalopoese e linfo-
poese.

Timo—Do 4.° ao 5.° més, ha forma-
cao de linfécitos, granulécitos e eritro-
citos.

Medula — Do 5.0 més em diante, cons-
titue a séde principal de formacao dos
elementos do sangue, produzindo, prin-
cipalmente, granulécitos e eritrocitos.

S.R.E. —Esse sistema produz em
todo periodo células sanguineas. Encon-

0 — 2 meses
2 — 4 meses

¢

£ MBRIONARIA

HEMATOPOESE

Fiq REFRESENTACAO , SEGUNDO KHOLL DE UMA ILHOTA SANGUINES
€ RUDIMENTO VASCULAR VAR €M 5ACD VITELINOG DE EMBRIAC
DE ©57MM. OS5 MEGALOBLASTOS ESTAC HE PARADOS MOSTRANDS
FAZES EVOLUTIVAS D15TiNTAS { RETIRADO. WEILMEYER, L.: ENFER
MIDADES DE LA SANGRE . TRAD 37 evigAe ALEma. Labor. S.A. sance -
rona 1946)

Mﬁﬂv

Fig. 46

tra-se distribuido por todo o organismo.
Transcrevemos aqui a relac¢do da eritro-
poese magaloblasto/eritroblasto, pois
servira de explicacdo a fatos que serao
descritos.

— 929, megaloblastos
— 539, megaloblastos

4 meses em diante — soO producao de eritroblasto

Periodo post-natal —

Lacténcia
Infancia 1.0 e 2.0
Adolescéncia
Adulto

Senil
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Lactente: — Medula — todos os ossos (Longos)
até 12 meses (Chatos)
Figado
Baco

Ganglios, nodulos e foliculos linfaticos
S.R.E. — Difuso (fig. )

2.2 Infancia: — Medula — todos os ossos chatos e as epifises dos 0ssos
até 14 anos longos.

Baco
Ganglios, noédulos e foliculos linfaticos
S.R.E. — Difuso (fig. )

Adolescéncia: — Medula — todos os ossos chatos (epifises ossos longos).
até 21 anos

Baco

Ganglios, noédulos e foliculos linfaticos

S.R.E. — Difuso (fig. )

Adulto: — Medula — o0ssos chatos principais (costelas

até 50 anos (vértebras
(esterno
(clavicula
(bacia

Osso chatos secundarios, cranio — omoplata
Epifise proximal dos ossos longos (em potencial)
Baco

Ganglios, nédulos e foliculos linfaticos

S.R.E. — Difuso (fig. 47).

Senil: — Ossos chatos (costelas

depois de 50 anos (vértebras
(parte do esterno
(ossos da bacia (parte)

Baco
Ganglios
S.R.E. — Discreto — Difuso (fig. 48).
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Sema /0/005/56 Ossca

I ol [1cdula
prh g

Meduls em B
potencal

SM(du\a inativa
(gordura) -~ .

Periodo Adulto.

Medula ativa nos 033505 chatos
principais (costela. esterno vés
tebras ¢ bacia

Bledula em potencial nosossos
chatos secundarios (craneo °
moplata ) ¢ epifisis proximais

dos ossos onq;

DECRESCIMO TA MEDULA VERWILKA Eh
RELAGAO A IDADE

Ceuridade por iento (220

FEMUR & numao (enhe)

o 0 2 % 0 £ ©0 0
Ty Representagdo do aprosimada taxa de decréscimo de celurtdade
da medula Sssca com o avanco da fdade (Reltrado de Whtt by

ard Brillon: Disonders o the Blood J & AChurchill London 84)

Fig. 48

Nomenclatura: — Devido a grande
sinonimia existente no terreno hemato-
logico a American Society of Clinical
Pathologists e a American Medical Asso-
ciation, nomearam um ‘“Comittée” para
padronizacdo do nome das células e
doencas do sangue. Transcrevemos al-
guns toépicos de estudo elaborado e pu-
blicado (Am. J. Clin. Path. 18: 443,
1948).

TABUA I

Terminologia recomendada e terminologia a ser evitada ao se referir a célu-
las de uma série particular ou a uma doenca que afete qualquer célula daquela

série.

Termo a ser usado

Termo a ser desprezado

Linfocitico

Granulocitico

Monocitico

Plasmacitico

Eritrocitico

Trombocitico

Linfoéide, linfatico, linfégeno, mono-
nuclear.
Mielbdide, mielégeno, mielécitos, granu-
locitico, leucocitico.
Monocitéide, monocitégeno,
clear.

Plasma célula, plasmocitégeno, células
do mieloma.

Eritréide, eritrocitéide, eritron, eritro-
citégeno.

Megacariocitico, plaqueta.

mononu-
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TABUA II

Terminologia recomendada e terminologia a ser evitada ao se referir a célu-

las sanguineas e o6rgaos hemopoéticos.

Nome das séries Termo a ser usado

Termo a ser desprezado

Linfocitica Linfoblasto

Mieloblasto, hemocitoblas-
to linfoidécito,
stem cell, linfécito.

Prolinfocito

Linfocito

Monocitica Monoblasto

Grande linfécito, grand
linfécite patolégico, linfo-
cito leucocitoide atipico,
monocito, linfécito ima-
turo.

Pequeno, médio ou grande
linfocito, linfécito normal,
pequeno, medio ou grande
mononuclear.

Mieloblasto, hemocitoblas-
to, linfoidocito, linfécito.
monocito imaturo.

Promonoécito

Premonocito, hemohistio-
blasto, monécito imaturo,
célula de Ferrata.

Monocito

Grande mononuclear,
transicional, clasmatocito,
leucécito endotelial, his-

tidcito. :

Granulocitica Mieloblasto

Granuloblasto, hemocito-
blasto, linfoidécito, linfo-
cito.

Progranulocito

Promieloceito II, leucoblas-
to, mieloblasto, promielo-
cito, progranulécito A.

Mielo6cito

Metamielocito

Granulécito, mieldcito B,
nao filamentado da clas-
se I.

Metagranulécito, jovem
mielécito C, nao filamen-
tado classe I.
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Seérie eritrocitica.: (*)
Normal

Proeritroblasto

Eritroblasto recente
Eritroblasto basofilo
Eritroblasto policromatofilo
Eritroblasto acidoéfilo
Eritroblasto ortocromatico
Eritrocito reticulado
Eritrocito

Patologico ou embriondrio

Promegaloblasto
Megaloblasto recente
Megaloblasto baso6filo
Megaloblasto policromatofilo
Megaloblasto acidofilo
Megaloblasto ortocromatico
Megalocito reticulado
Megalocito

“ESTUDO HEMATOLOGICO DAS HIPERPLASIAS E NEOPLASIAS
DOS ORGAOS LINFOPOETICOS”

Para fazermos um estudo hematold-
gico necessitamos de informes clinicos
e colaboracao intima da Anatomia Pa-
tologica. Deve sempre haver uma coope-
racao mutua entre hematologista, pato-
logista e clinico, pois errara todo aquele
que, em medicina, basear suas conclu-
soes em achados unilaterais, mormente
na parte que se refere a citologia hema-
tologica.

Usamos meios exploradores proprios
da hematologia que nos dao achados
tipicos ou esclarecedores sobre as diver-
sas afeccdes aqui estudadas. S&o éles:
mielograma, adenograma, esplenogra-
ma e tracado eletroforético.

Em nosso servico constitue exame de
rotina a puncao biépsia da medula para
varias finalidades. No presente trabalho
s6 fazemos referéncia a achados pro-
prios das afeccdes de que trata o titulo,

Fazemos a punc¢ao bidopsia da medula
esternal no ponto de uniao da linha
médio esternal com a que passa pelo 3.9
espaco intercostal, quando lidamos com
doente adulto. Em se tratando de
crianca ou adolescente fazemos a pun-
cao na crista iliaca a 1 cm. abaixo da
espinha iliaca antero-superior. Usamos
agulha Osgood n.° 18 (escala ameri-
cana). Fizemos essa sistematizacao ba-
seados na publicacao de Dameshek, que

(*) Para a série eritrocitica desprezamos a nomenclatura oficial do “American

Comittée”, por ser muito artificial, baseando-se na cor da célula para classificar o eri-
trocito de rubricito. Usamos uma classificacao que nos parece sistematica, de acordo
com os termos usuais, obedecendo a sequéncia natural do amadurecimento celular e com
uniformidade de nomes.

Sao estas as principais recomendacoes do “Comittée” que seguimos em nosso tra-
balho, tornando entao obsoletg a sinonimia .que existe na literatura.

Como célula primitiva consideramos a mesenquimatosa hemopotente, o que signi-
fica célula indiferenciada, célula primitivg ou Stem cell dos americanos. Abandonamos por
completo as seguintes denominacoes: Célula prmitiva migratoria (Saxe), grande linfocito
(Maximow), hematogona (Mollier), hemohistioblasto (Ferrata — di Guglielmo) e célula
mesameboide ) Minot) . Segundo Wintrobe e'as sao sinéonimos de células indiferenciadas.



58 JUNHO, 1953

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

mostrou identidade de achados citold-
gicos nas medulas esternais, iliaca e do
corpo vertebral. Desprezamos a puncao
biopsia do corpo vertebral, porque oS
processos por noés usados, sao mais sim-
ples e de absoluta seguranca diagnos-
tica.

No exame da medula o6ssea fazemos
estudo minucioso das séries: blastica,
granulocitica, linfocitica, monocitica,
plasmacitica, trombocitica e eritrocitica,
das relacoes eritroleucocitica, eritrogra-
nulocitica e eritroeritrocitica (células
imaturas/maturas), e dos indices cario-
cinéticos, granulocitico e eritrocitico. O
laudo de conclusao ¢ resultante da
comparacao dos achados acima com os
do sangue circulante, que sao traduzi-
dos pelo hemograma completo (série
branca e vermelha), e de outros testes
indicados de conformidade com afecc¢ao
em apréco e para fazer o diagnostico
diferencial, tais como: retracao do coa-
gulo, contagem e morfologia dos trom-
bocitos, contagem dos eritrocitos reti-
culados, prova do laco, esplenocontra-
cao, tempo de coagulacdao, sangria €
protrombina, testes imunohematolégi-
cos, ete., ete. O resultado do mielograma
pode expressar um diagnoéstico hematc-
légico tipico, ora por achados patogno-
monicos, ora por caracteristicas peculia-

res a cada afeccido. Pode ser, também
esclarecedor ou auxiliador do diagnos-
tico. Usamos o mielograma para acon-
selhar e controlar as terapéuticas espe-
cificas e complementares. Dizemos acon-
selhar a terapéutica especifica porque
muitas vezes, devido a hiperplasia de
uma série ou disturbio de maturacao de
outra, podemos indicar o elemento fisica
ou quimico de acao eletiva. Posterior-
mente iremos apreciar a depressao cau-
sada nessas séries, o que serve de indice
seguro para continuar, suspender ou
mudar a terapéutica. Quando falamos
em terapéutica complementar, quere-
mos dizer daquela que se refere ao soer-
guimento da, ou das séries hipoplasticas
e do ajuste do equilibrio de matura-
cao, etc. Nésses casos, de conformidade
com os achados do mielograma, usamos
transfusao de sangue, agentes excitan-
tes da reproducao e do amadureci-
mento, esplenectomia, etc., etc.

Para orientacao, transcrevemos abaix
um quadro de valores normais dos ele-
mentos encontrados na medula, das re-
lacOes entre as séries e dos indices ca-
riocinéticos. Esse quadro foi obtidc
segundo arranjo de valores retirados
de: -Arinkin (1929), Osgood (1935),
Dameshek (1935), Rohr (1940), Leitner
(1941), Whitby (1946), e Custer (1949).

MIELOGRAMA

SERIES LIMITES DE VARIACAO MEDIA
Série Bldstica
Células indiferenciadas 0,0— 0,0 0,00
Mieloblasto 0,56— 3,5 2,00
Progranulocito 1,0— 5,0 3,00
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SERIES

LIMITES DE VARIACAO

Série Granulocitica

Mielécito neutrofilo
Metamielécito neutroéfilo
Nucleo em bastao neutgofilo
Nticleo segmentade nghitrofilo
Mielécito eosinofilo
Metamielocito eosingfilo
Eosiné6filo

Miel6cito basoéfilo

Basofilo

Série Linfocitica
Linfoblasto
Prolinfocito
Linfécito

Série Monocitica
Monoblasto

Promonoécito
Monoécito

Série Plasmacitica
Plasmablasto

Proplasmacito
Plasmacito

Série Trombocitica

Megacarioblasto

Série Trombocitica

Promegacariocito
Megacariocito

MEDIA
8,0 — 25,0 16,50
12,0 — 33,0 22,50
16,0 — 39,0 27,50
6,0 — 20,0 13,00
6,0— 3,0 1,50
1,05~/305 2,25
0,1— 3,5 1,80
0,0— 05 0,25
02— 0,5 0,35
0,0— 0,0 0,00
0,0— 0,0 0,00
16— 17,5 4,50
0,0— 0,0 0,00
0,0— 05 0,25
0:5 e 4,0 2,25
0,0— 0,0 0,00
0,0— 0,1 0,05
05— 1,5 1,00
0,0— 0,1 0,05
OrO e 0:5 0,25
05— 1,5 1,00
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LIMITES DE VARIACAO

SERIES MEDIA
Série Eritrocitica
Proeritroblasto 06— 1,5 1,0
Eritroblasto recente ‘ imaturo 1,0— 5,0 3,0 — 11,0
Eritroblasto baséfilo 9 0E=9i0) 7,0
Eritroblasto prolicromatoéfilo - 5,0 — 15,0 10,0
Eritroblasto acidoéfilo ' maturo 1,0— 5,0 3,0 — 23,0
Eritroblasto ortocromatico 5,0 — 15,0 10,0
RELACOES
Eritroleucocitica (E/L) 1:25— 35 13
Eritrogranulocitica (E/L) 1:156— 25 1L
Eritrocitica imaturo — maturo (Ei/m) 1:15— 25 1:2
INDICES
Granulocitico 0,1— 1,0 0,5
Eritrocitico 1,0— 46 2,8

Atualmente desprezamos a contagem
com o0s resultados numéricos e nos
preocupamos em fazer uma apreciacao
de cada série, das relacdes entre elas,
dos indices cariocinéticos e o laudo de
conclusao.

ffdenograma — Nossa pratica com éste
meio semiotico é pequena devido tra-
balharmos em conjunto com o labora-
téorio de anatomia-patolégica, que tem
a seu cargo o estudo histopatologico dos
ganglios. Como o achado histopatolo-

gico, no caso, € 0 meio mais seguro de

diagnostico, fazemos o adenograma com
0 intuito de auxiliar ou confirmar os
achados medulares, bem como, para
fazer o diagnéstico diferencial entre os
grupos de doencas aqui consideradas e
outras, como o carcinoma metastatico.

Para a biopsia do ganglio, usamos a
mesma agulha de puncao medular. Com
o material obtido fazemos distensao ou
esmagamento e coramos pelo método de
Pappenheim. Muitas vezes, apés extir-
pacao cirurgica de um ganglio o seccio-
namos fazendo, em seguida, varias im-
pressoes. Esse método, que é condenavel
para posteriores estudos histopatologi-
cos, serve como meio rapido de orienta-
cao no diagnostico do grupo de doencas,
aqui tratadas, com outras, pois conserva
a relacao das células entre si.

Esplenograma — A exploracao citolo-
gica do baco a custa da puncao bidpsia,
constitue hoje meio esclarecedor na elu-
cidacao de diagnostico das afeccdes do
grupo por nés estudado. E de pratica
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facil e, quando feita a rigor, elimina
quase totalmente os acidentes perigosos.

Usamos désse meio, somente quando
0s achados medulares e sanguineos
nao trouxeram esclarecimentos bastan-
tes. Fazemos a punc¢ao quando ha esple-
nomegalia e na auséncia de disturbios
hemorragicos.

A freqiiéncia de mutacao dentro do
grupo acima €, na observaciao de Custer
(1300 casos), de 409,. Dentro do grupo,
o linfo-sarcoma, mais que os outros,
cérca de 409, transforma-se em leuce-
mia homologa, (Gall e Mallory, Lever) .

Esse carater de transformacio origina
a obrigatoriedade de uma estreita rela-
cao entre o hematologista, patologista e
o terapéuta. Assim € que os achados
hematologicos vao esclarecer ou fazer
mudar o tratamento, bem como, em
certos casos, particularmente, nas leu-
cemias, dar o laudo diagnostico defini-
tivo.

Eletroforese — Atualmente toma vulto
o estudo das proteinas, fracdoes normais
e anormais, pelo tracado eletroforético.
Certas doencas désse grupo, principal-
mente as leucemias, possuem modifica-
coes, nas relacoes das fracoes ou desdo-
bramento das mesmas, bem como no
aparecimento de fracdoes anOmalas. Esse
meio propedéutico nao é patognomonico,
porque o tracado obtido nos casos pode
ser encontrado em outras afeccoes. Com
o advento do tracado eletroforético eli-
minamos a maior parte dos testes de
funcdo hepatica que se baseam nos dis-
turbios das proteinas. Usamos o aparé-
lho de micro-eletroforese de Kern que
nos da resultados seguros, obtidos com
pequenas quantidades de soro.

O estudo da medula Ossea, do gan-
glio, e do baco sdao meios exploradores

dos locais de origem de afeccao, ao passo
que a eletroforese permite apreciar a
repercussao geral das doencas no orga-
nismo.

Como auxilio técnico do diagnostice
diferencial entre as afec¢des abaixo des-
critas temos o advento do contraste de
fase, que permite fazer, uma melhor
distincao entre as células normais e as
patolégicas do reticulo-sarcoma, do lin-
fo-sarcoma ou de hiperplasia simples,
Com o contraste de fase podemos dis-
tinguir células de linfoblastoma foli-
cular, por seus nucle6los pequenos e
escuros, das do linfo-sarcoma com nu-
cléolos também escuros, porém, grandes,
As hiperplasias simples se distinguem
das outras afeccOes pela acentuada
tendéncia de lobulacao de seus nucleos,
a0 passo que nas células do linfo-sarco-
ma observa-se comumente a forma em
roseta (Moeschlin 1949) .

Como auxilio técnico temos também
as coloracdes especificas, a identifica-
cao citoquimica, a andlise espectrogra-
fica e observacao de ultra estrutura ce-
lular. Esses dois ultimos recursos técni-
cos nao foram ainda por nés usados.

ApoOs essas consideracces passamos a
discorrer individualmente sObre cada
afeccao, usando a terminologia empre-
gada no capitulo da anatomia-patolo-
gica.

Doenca de Brill Symmers (Linfoblas-
toma macrofolicular)

Tivemos oportunidade de observar,
dois casos comprovados histologica-
mente, sendo um déles primitivo das
amidalas, e outro de ganglio cervical di-
reito. Nesses dois pacientes fizemos
estudo hematologico completo.

Quanto & citologia medular podemos
dizer que possue pequenos agrupamen-
tos celulares dispostos espacadamente
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no tecido. Os agrupamentos sao for-
mados de células com grande nucleo e
diminuto protoplasma, assemelhando-se
a linfécitos maduros. A natureza dessas
células é ainda discutida, pois podem
evolver para um tipo reticular, dando
em conseqiiéncia doenca de Hodgkin ou
leucemia monocitica, ou ainda evolver
para o tipo de células linfociticas, ori-
ginando linfo-sarcoma ou leucemia lin-
focitica. Dai Moeschlin, apropriada-
mente, denominar-lhes de “grande cé-
lulas reticulares linfaticas”, resultantes
da proliferacdo neopldasica das células
dos centros germinativos. Encontramos
medula com discreta hiperplasia de cé-
lulas reticulares, conservando-se porém
normoplastica em tdodas as outras series.
Ha, na maioria das vezes, no sangue
circulante, discreta monocitose de mo-
nocitos verdadeiros e de células mono-
citoides (Custer).

Tanto no baco, como no ganglio, fo-
ram encontrados, ao lado das células
normais, 849, de células, dispostas em
grupos, muito polimorfas quanto ao ta-
manho e feitio (grandes células reticu-
lares linfaticas), possuindo nucleo com
cromatina densa com 2 a 4 nucléolos,
mostrando-se, as vezes, lobulados. Abun-
dantes mitoses, células gigantes com 1
nucléolo azulado o que a diferencia da
célula da tuberculose e da Stermberg
(Stahel) .

O exame a fresco (contraste de fase)
do material obtido da medula o6ssea,
ganglio e baco mostra como caracteris-
tica a presenca de pequenos nucléolos.
O tracado eletroforético revela distur-

bios na proteinemia, analogos aos obser-
vados no soro dos casos de mieloma e
reticuloses (Rossier, Spuhler) .

Fig. 49 — Aspecto citologico de medula normoplastica, sem alteracoes
malignas. Oc. 10. Obj. 100.
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Reticulo-sarcoma

Essa afeccao possue carater mais ou
menos fixo, dando pouca mutacdo, a
qual pode ser feita no sentido de leu-
cemia monocitica. Nossa observacao,
désses casos, € grande e sera tratada
no capitulo de dados clinicos.

A medula 6ssea em casos iniciais mos-
tra-se com discreta hiperplasia das cé-
lulas reticulares e normoplasia em t0-
das outras séries. Quando estudamos
um caso de reticulo-sarcoma ja evo-
luido, os achados medulares sao tradu-
zidos por hiperplasia da série blastica
com especial dominio das células reti-
culares primitivas (acentuado desvio
para esquerda) e aparecimento de fina
réde de reticulina (Gomori). Ha, tam-
bém, uma hipoplasia da série trombo-
citica, traduzida por raros megacarioci-
tos com protoplasma vacuolado, e da
série eritrocitica que conserva, porém,
equilibrio de maturacao. Aparecem,
também, em limites acima dos normais
os plasmacitos. O sangue periférico
mostra anemia, normocitica normocro-
nica, leucopenia e discreta monocitose
de monocitos verdadeiros.

Tanto no baco, como no ganglio, en-
contramos modificacoes do numero de
células dos centros germinativos que
passam também a produzir, além dog
linfécitos, células denominadas de “Tu-
morais”. Elas sdo caracterizadas por
grande nucleo com estrutura cromati-
nica muito densa e homogénea, o que
as diferencia do mieloblasto e linfécito
jovem. Possuem, além disso, protoplas-
ma escasso e de coloracao azulada.
Nossa oponido é de que, apesar da hi-
perplasia reticular ser de ceélulas bem
caracteristicas, em detrimento da for-

macao normal das outras séries, deve-
mos sempre fazer coloracao especifica
para reticulina, a fim de chegarmos a
diagnostico definitivo.

Nesses casos, o estudo com micros-
copia de contraste de fase pouco escla-
recimento traz, sendo de notar somente
diminutos nucléolos que, muitas vezes,
sao dificeis de identificar.

Segundo Wuhrmann e Wunderly hé
um diagrama eletroforético patolégico,
mostrando hipoproteinemia e presenca
de globulinas anormais, trazendo em
conseqiiéncia, a positividade das provas
de cefalina-colesterol, Takata e Cadmio.
Ja esclarecemos anteriormente que, de-
vido ao advento da eletroforese, elimi-
namos certas provas de funcao hepatica,
cuja positividade é decorrente de dis-
turbios do complexo proteico. Assim
procedemos porque os elementos forne-
cidos pela eletroforese sao mais preci-
Sos e sensiveis) .

Doenca de Hodgkin

Estudaremos aqui, de forma global,
as modalidades de Paragranuloma, Gra-
nuloma e Sarcoma de Hodgkin, pois que,
embora possuam diferencas histopato-
logicas e evolucao clinica diferente, nao
possuem quadros hematologicos dis-
tintos.

Esse tipo de afeccdo, cuja especifi-
cidade histolégica é de dominio de cé-
lulas reticulares primitivas e de células
patognomonicas, a semelhanca do an-
terior, ¢ uma entidade com dificeis mu-

| tacdes, e, quando isso acontece, ¢ na
sentido do reticulo-sarcoma ou da leu-
cemia monocitica.

A medula esternal mostra, em nossa
experiéncia, modificacOes gerais e ar-
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ranjos especificos. Em 609, de nossos
casos encontramos discreta hiperplasia
das células reticulares primitivas, des-
vio para esquerda dos granulécitos, rea-
cao eosinofilica com dominio de mielod-
citos (909 ) o que nem sempre € acom-
panhado no sangue periférico. Faze-
mos notar aqui que nao constitue abso-
lutamente nenhum indicio de doenca
de Hodgkin o fato de haver eosinofilia
no sangue periférico, pois, tornamos
afirmar, em 909, de nossos casos existe
na medula e ndo é acompanhado no
sangue periférico, levando em conta
ainda o fato que a maioria de nossos
doentes possue achados positivos de
ovohelmintoscopia..

Encontramos ainda, medula hipoplas-
tica com acentuada depressio das sé-
ries eritrocitica (conservando porém,
equilibrio de maturacido) e tromboci-
tica, que apresenta raros megacariéci-

tos em fase de degeneracdo. Nos 409
restantes de nossa causuistica notamos
medula normoplastica ou hiperplastica.
Essa hiperplasia foi total ou eletiva.
Quando eletiva, o foi para série eritro-
citica, onde observamos parada de ma-
turacdo na fase de eritroblasto basoéfilo
e bloqueio da emissao do mesmo, em
contraste com a pobreza eritrocitica do
sangue circulante. Sao ésses 0s casos
em que ha concomitancia da doenca
com hiperesplenismo, total ou simples.
Observamos no Hodgkin, mais que nas
outras doencas, o aparecimento dessa
esplenomegalia funcionante (fig. 50).

Em nossas pesquisas citolégicas da
medula, nunca tivemos a oportunidade
de encontrar celulas de Sternberg, em
discordancia aos achados de Klima,
Klenle e Paulo e Silva. Temos visto
muitos megacariécitos em diversos es-
tagios de maturacdo, bem como, em

Fig. 50 — Doenca de Hodgkin com hiperesplénismo. Medula esternal.
Distensao. Eritroblastos com parede de maturacao. Oc. 10. Obj. 100.
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fases de degeneracao e pleomorfismo
proprio da doenca, porém sem poder-
mos classifica-los de células da doenca
de Hodgkin. O que observamos encon-
tra apdio em Moeschlin, que afirma:
“Apesar de que na clinica da Faculdade
de Medicina da Universidade de Zurich,
tenha sido examinada sistematicamente
a medula esternal de todos os casos de
linfogranuloma maligno, somente uma
vez foram encontradas células de Stern-
berg em distensdoes de medula Ossea.
Isso se deve provavelmente a que a me-
dula oOssea seja afetada poucas vezes,
quase sempre nos periodos tardios da
afeccao e, ainda, em forma de foco.

No sangue periférico dos casos vir-
gens, podemos observar como média:
leucocitose, desvio para esquerda dos
neutrofilos e monocitose, eosino6filos
dentro dos limites normais. Essa forma
especifica tem grande valor no decorrer
do tratamento, quanto ao prognostico.
Seremos mais explicitos no capitulo da
terapéutica.

No baco e nos ganglios é que encon-
tramos achados caracteristicos dessa
afeccao. Podemos sistematizar os acha-
dos nas distensdes como: modificacoes
celulares semelhantes a de tipo infla-
matoério, com presenca, na maioria das
vezes, de grande infiltracao eosinofi-
lica, presenca de células de Sternberg
com grande polimorfismo, porém, iden-
tificadas por apresentarem grande porte
(18-70 micra), nucleos bi ou multilo-
bulados com grandes nucleos corados
(corantes Romanowski) em azul escuro
ou violeta. E no caso dessa afeccdo que
as puncoes do baco e dos ganglios tém
valor diagnostico superior ao da medula
esternal. O valor do esplenograma
avulta quando deparamos com espeno-
megalia sem outros achados.

O uso do contraste de fase serve para
identificar os nucleos que, com essa
técnica, se tornam bem visiveis, de
grande tamanho, tornando-se diferentes
dos das outras células.

O tracado eletroforético traz modifi-
cacoes proprias do grupo, sem especifi-
cidade para o Hodgkin.

Linfo-sarcoma:

Essa afeccao possue carater de muy-
tacao muito acentuada, chegando no
dizer de Lever, Gall e Mallory, a trans-
formar-se em leucemia homéloga em
torno de 409,. Geralmente a passagem
a leucemia linfatica é observada no pe-
riodo final da doenca. Em nossos ca-
S0s apos estabelecimento do quadro leu-
cémiéo, houve sobrevida média de trés
meses.

Muitas vezes no curso do linfo-sar-
coma, observamos inundacdes de célu-
las patolégicas no sangue periférico
semelhante ao quadro da leucemia, po-
rém sem outras caracteristicas, consti-
tuindo o que antigamente denominava-
se de linfo-leucosarcoma. Deixamos
aqui de descrever ésse tipo pois nao

constitue entidade nosolégica, e sim
uma das manifestacdes da propria.
doenca.

Observamos oito passagens a leuce-
mia linfocitica. Dentro désses, dois fo-
ram de achados oportunos. O primeiro
caso, uma menina de 11 anos com diag-
nostico histopatolégico de linfo-sarco-
ma. Comprovado por estudos hematolo-
gicos, houve concomitancia com hipe-
resplenismo. Havendo indicacao de es-
plenectomia, repetimos o mielograma
como conduta pré-operatoéria e, no lau-
do final, fizemos previsao, que, apoés
cirurgia, se desencadearia um estado
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leucémico. Esse caso foi confirmado
posteriormente por achados no sangue
periférico, e, mais tarde, pelo laudo de
autopsia. No outro caso, tratava-se de
senhora, idosa, com fichas histo-pato-
l6gica completas. Apos tratamento com
mostarda nitrogenada, fizemos o mie-
lograma a fim de verificar o grau de
depressao causada na medula e depara-
mos com 429, de linfocitos, em con-
traste com o sangue periférico que
apresentava 179,. Decorridos 15 dias o
sangue circulante mostrava caracteris-
ticas leucémicas.

Devido a facil mutacao, nessa afeccao,
fazemos estudo da citologia medular
periodicamente, a fim de atestar a en-
tidade que estamos tratando e para au-
xiliar o laudo histo-patolégico, pois,
embora o linfo-sarcoma e a leucemia
linfocitica, sejam entidades morbidas,
completamente diferentes quanto a evo-
lucao sintomatolégica, clinica, terapéu-
tica, etc., etc., ndo possuem diferencas
histo-patolégicas, a ponto de assegurar
diagnostico diferencial.

Na medula Ossea désses pacientes
encontramos achados gerais e particu-
lares. Nos gerais, notamos que na maio-
ria, ha medula hipoplastica com acen-
tuada deficiéncia da série eritrocitica,
conservando-se o equilibrio de matura-
cao e da trombocitica, com muitos ele-
mentos degenerados. Aqui,
Hodgkin, encontramos medula hiper-
plastica total ou eletivamente, quando
ha associacdo com hiperesplenismo. Dos
achados particulares notamos aumento
do numero de linfocitos atipicos, pato-
16gicos, pequenos, arredondados,
nucleo grande e, as vezes, lobulados,
protoplasma diminuto e basoéfilo, com
E a

como no

com

numero de mitoses aumentado.

repercussao da producao linfocitica dos
centros germinativos da medula, como
ja ficou anteriormente dito. Ha tam-
bém um discreto aumento do numero
de plasmacitos maduros.

Os achados citologicos do baco e dos
ganglios sdo de auxilio precioso. Casos
héd em que a doenca primitiva do baco
transporta-se para os ganglios. Nesses
casos iniciais (219, Sugerbaker) o es-
plenograma possue real e imprescindi-
vel indicacéao.

No baco e ganglio encontramos, além
de outros elementos, sinais tipicos das
células do linfo-sarcoma, a saber: acen-
tuado poliformismo, protoplasma escassc
e basofilo, nucléolos grandes, assim co-
mo numerosas mitoses. No dizer de
Tischendorf e Stahel poder-se-a fazor
com maior seguranca o diagnostico da
afeccao pela bidpsia puncao do baco e
do ganglio, do que pela microscopia his-
tolégica, pois que no corte, quase nunca
pode-se diferenciar caracteristicas inti-
mas das células. (fig. 51).

No sangue periférico observamos em
meédia, leuc6citos normais, discreto au-
mento de linfocitos e monécitos. Casos
ha em que, durante o controle hemato-
légico de um paciente, observamos leu-
cocitose com linfocitose, retornando,
posteriormente, a normalidade. Cha-
mamos a isso reacdao leucemoide do lin-
fo-sarcoma e nunca de linfo-leuco-sar-
coma, como antigamente era conside-
rado, pois nao passa de manifestacao
propria da doenca.

Podemos comprovar de maneira mais
eficiente com auxilio do microscopio de
contraste de fase, quando observamos
grandes nucleos escuros, o que possibi-
lita boa distin¢cao entre os pequenos e
claros nucléolos dos linfécitos jovens e
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Fig. 51 — Linfo-sarcoma. Material obtido por puncao do baco. Distensio.
Presenca de grande numero de células arredondadas com diminuto proto-
plasma e presenca de 2 a 3 nucléolos. Oc. 10. Obj. 100.

os das células do linfoblastoma foli-
cular. Aconselhamos, nos casos duvido-
sSo0s, sempre examinar o material, obtido
por puncao, com o0 microscopio de con-
traste de fase.

O tracado eletroforético nao indica
modificacoes apreciaveis.

Leucemias

Sob essa rubrica agrupamos doencas
caracterizadas por disturbios de produ-
cao e maturacao ‘dos leucécitos. Aqui
podemos aplicar os principios e siste-
mas estudados em capitulos anteriores,
que sao responsaveis pelo equilibrio ou
estabilidade das diversas séries leuco-
citicas.

Para boa compreensao faremos, ini-
cialmente, breves consideracodes, segui-

das de classificacao por nés usada e dos
achados hematolégicos, para cada enti-
dade leucémica.

A causa das leucemias, ainda hoje
continua obscura. Fatos comprovados
em animais de laboratério, como here-
ditariedade, trasmissao, etc., ndo tém
sido observados na espécie humana.
Agentes fisicos e quimicos quando agem
prolongadamente podem produzir leu-
cemia.
dear um estado leucémico (Custer).
Observamos ainda, a regra geral para o
cancer de que os agentes traumaticos

O traumatismo pode desenca-

podem desencadear, porém nunca pro-
duzir leucemia.

Existem fatores endogenos, como 0S
ja mencionados acidos linfocéntrico e
mielocéntrico, capazes de manter o equi-
librio de producao, emissido e maturacao
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dessas células.

Ainda hoje néo existe
clareza a respeito da etiologia leucé-
mica, devido a isso, preferimos dizer
que: a producdo, emissao e maturacao
dos leucocitos esta na dependéncia de
varios fatores e sistemas, que os regu-
lam. A deficiéncia dum désses sistemas
de equilibrio pode repercutir s6bre ou-
tros sistemas, e diretamente sObre as
células, produzindo entidade nosologica
definida.

A manifestacao leucémica, inicial-
mente, compromete os 6rgdos hemato-
poéticos, para depois, produzir infiltra-
cdo em todo organismo. Ha que dife-
renciar infiltracdo de metaplasia. Con-
sideramos essa como o desvio de produ-
cao de certos sitios organicos, onde
existe o mesénquima pluripotente, r.o
sentido da producao leucémica quando
submetida a ac¢do de estimulos patolo-
gicos. E o que acontece nas leucemias
agudas ou nas formas leucémicas cro-
nicas. Observamos a infiltracao leucé-
mica, quando as células produzidas nos
centros hematopoéticos e nos centros
metaplasiados, sdo lancadas nos tecidos
vizinhos infiltrando todo o organismo,
a0 mesmo tempo que diminuem no san-
gue periférico. Tanto a metaplasia, co-
mo a infiltracdo sao encontradas nos
casos de leucemia. A ultima é de maior
intensidade nas leucemias aleucémicas.

A leucemia guarda intima relacao
com uma origem patologica ja existente.
Dai é que a leucemia linfocitica tem
estreita relacao com linfo-sarcoma, pois
essa neoplasia quando em mutacao pro-
duz sempre a leucemia homologa. Essa
interrelacdo nao obriga a necessaria
existéncia do linfosarcoma para produ-

zir a leucemia, essa pode aparecer iso-

lada, oriunda diretamente do mesén-
quima hemopotente.

A leucemia monocitica, também pos-
sui no reticulo-sarcoma o seu eventual
precursor, ou resulta da diferenciacao
de uma leucemia de células indiferen-
ciadas.

O cloroma € considerado como uma
das entidades morbidas que podem pro-
duzir leucemia granulocitica. Essa pode
ainda descender diretamente do mesén-

quima hemoformador ou resultar da di-

ferenciacao de um estado leucémico de
células indiferenciadas. As formas mie-
loblasticas podem adotar caracteres
monocitoides chegando mesmo ao estado
de leucemia monocitica. Nesse caso, €
denominada de leucemia paramielo-
blastica de Naegeli.

A leucemia plasmacita tem origem
direta em tumor especifico de medula
Ossea, que é o mieloma. Sua origem, a
partir de tecido linfopoético, é discu-
tida.

A leucemia plasmacitica tem origem
(Stem Cell) descende diretamente do
mesénquima e pode originar outros tipos
de leucemias.

Observamos como regra geral, que a
passagem do tumor original ao tipo
celular especifico sistémico, depende de
fatores que desencadeiem a emissao das
suas células.

Para fazermos uma classificacao de
leucemia tomamos em consideracoes va-
dados: clinicos, hematolégicos,
anatomo-patolégicos, terapéuticos e de
prognostico.

rios

Inicialmente podemos classificar as
leucemias em estados sub-clinicos e cli-
nicos. Naquele nao ha sintomatologia

especifica e, muitas vezes, o diagnostico
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s6 é feito acidentalmente, por exames
de laboratério, realizados cHrm outras
finalidades. O estado clinico comporta
sintomatologia especifica e diagnéstico
provavel, que serd firmado pelo estudo
hematolégico. E nesse grupo de afec-
coes que o laudo hematolégico possue
maior valor diagnéstico, quer de grupo,
quer diferencial.

Para efeito terapéutico fazemos a
classificacdo das leucemias em cronica,
sub-aguda e aguda. Por essa simples
classificacdo, podemos indicar a tera-
péutica especifica, bem como, aquilatar
a sobrevida do paciente. Essa classifica-
¢cao é de conformidade com o numero
de células blasticas no sangue cir-
culante, assim é, que na leucemia cro-
nica encontramos grande aumento do
numero de células da série envolvida,
porém quase todas amadurecidas. E ésse
o tipo de maior sobrevida. Na leucemia
sub-aguda ha presenca de células blas-
ticas no sangue circulante, acompanha-
das de sintomas clinicos, tais como,
febre, suores noturnos, mal estar, ansie-
dade, etc. Na leucemia aguda ha domi-
nio de células blasticas, a tal ponto que,
na maioria dos casos, nao podemos fa-
zer o diagnostico citologico da série
leucocitica afetada. Aqui, também, os
achados clinicos sdo importantes e au-
xiliadores. Mais uma vez repetimos que
o diagnostico citolégico s6 devera ser

feito com ajuda de dados clinicos.

Com respeito ao numero de leucoci-
tos no sangue circulante, podemos ainda
classificar as leucemias em leucémica,
sub-leucémica e aleucémica. Na leuce-
mia, a contagem global é acima do nor-
mal, podendo chegar a casos extremos
1.000.000 mms?

com de células por

(observamos um caso com ésse nu-
mero). Na leucemia subleucémica, a
leucometria é normal ou pouco abaixo
da normalidade. Na leucemia aleucé-
mica o namero da Glébulos é diminuido,
sempre abaixo da normalidade, comu-
mente em torno de 1.000 células, che-
gando, as vezes, a 300 células por mm?.
Néste caso é que, havendo intensa pro-
ducado de células nos centros formado-
res normais e ocasionais (metaplasia),
ha diminuicao dos globulos circulantes
e infiltracao leucémica dos orgaos. Des-
prezamos o0 conceito defendido por
alguns autores que querem associar
nessa classificacdo o numero de leuco-
citos e o estado de maturacao.

Como anteriormente falamos em esta-
dos leucémicos sub-clinico e clinico,
podemos falar também em estado leu-
cémico final, ou fase leucémica final.
Ela é representada por esgotamento dos
centros hematopoéticos, que nao res-
pondem mais a terapéutica excitante.
Falamos nessa fase porque, além de pos-
suir quadro medular caracteristico, ha
necessidade de conhecé-la para indicar
a terapéutica que, no caso, é completa-
mente diversa das comumentes usadas.

Finalmente, com o auxilio de achados
no sangue periférico e a citologia dos
orgaos hematopoéticos, fazemos a clas-
sificacao das leucemias de acordo com
o tipo da célula envolvida. Assim, temos:
leucemias de células indiferenciadas
(Stem cell), granulocitica, monocitica,
linfocitica e plasmacitica. Essa classifi-
cacao nao é rigida, pois como foi expli-
cado anteriormente, uma leucemia de

células indiferenciadas pode evoluir

para uma monocitica ou granulocitica,
um

linfo-sarcoma pode, esporadica-
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mente, produzir uma reacao leucemoide,
voltando, em seguida, a normalidade
sanguinea, etc., etc.

Nessa classificacdo citologica, deixa-
mos de incluir a leucemia trombocitica
e a eritroleucemia. Nao consideramos a
primeira como entidade nosolégica defi-
nida, e sim como o quadro resultante
da exacerbacao celular que acompanha
a leucemia granulocitica cronica. Neésse
caso, encontramos medula Ossea apre-
sentando hiperplasia dos elementos gra-
nulociticos e trombociticos bem como,
acentuado aumento dos trombéceitos
circulantes, chegando a taxas de
3.000.000 por mms?,

Nas leucemias agudas, ao contrario
da cronica, a série trombocitica esta
deprimida. Explicamos ésse fato devido
a0 estimulo hiperplasico que, no caso,

it II
Aguda Leucémica
Subaguda Subleucémica
Cronica Aleucémica
Obs.: Nao usaremos os estados sub-

clinico, clinico, e final de leucemia
pois sao particularidades, sem interésse,
nésse arranjo.

Essas trés variedades de classificacao
guardam interrelacoes e devem ser usa-
das em conjunto, precedida sempre, da
palavra-leucemia. Assim sendo, temos:
Leucemia linfocitica subleucémica cro-

nica, leucemia linfocitica aleucémica

age intensa e especificamente sobre a
célula patolégica e nunca em outras
células, como acontece em certos esta-
dos cronicos. A eritroleucemia também
acompanha certas fases da leucemia
cronica, e esta ausente na leucemia
aguda. Na leucemia cronica observa-se
que o estimulo neoplasico, age hiper-
plasticamente nao s6 sObre a célula en-
volvida como, também soObre a série
eritrocitica.

Todas as classificacoes estudadas aci-
ma, de modo isolado, nao tém expressao
propria e dificultam bastante o inter-
cambio entre as diversas especialidades
médicas. Como as classificacdoes expos-
tas possuem interrelacdes, poderiamos
fazer um arranjo de todas elas, citando
uma. que satisfizesse, de modo geral, as
solicitacOes exigidas. Teremos:

III

Células indiferenciadas (Stem Cell)

Granulocitica Neutrofilica
Eosinofilica
Basofilica

Linfocitica

Monocitica

Plasmacitica

sub-aguda., etc., etc. Quando temos uma
leucemia leucémica, desprezamos 0 se-
gundo termo, afim de evitar redundan-
cia e dizemos sO leucemia, ficando, en-
tdo, subentendido que ¢ leucémica.
Assim temos um arranjo simples que
fornece, de uma s6 vez, muitos informes.

Todos os tipos de Leucemia tém acha-
dos citolégicos caracteristicos. Fazemos,
no entanto, uma ressalva, quando de-
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paramos com leucemia aguda, apesar de
dados clinicos e auxilios técnicos como
coloracoes vitais, especificas, etc., etc.
nao estabelecemos o diagnéstico citolo-
gico. Nésses casos, esperamos que pri-
meiro, sob acdo de medicacao especifica,
haja amadurecimento de algumas célu-
las, e por elas, como nos ensina Kracke,
fazemos o diagnostico citologico das
imaturas.

Nao assinalamos na classificacdo a
leucemia cutis porque nao constitue en-
tidade definida. E’ manifestacao cuta-
nea do processo geral, muitas vezes,
associado a estados sub-agudos. E’ sem-
pre de mau prognostico. A lesdo carac-
teristica denomina-se de leucémide,
sendo distribuida pelo corpo, indiferen-
temente, ora nos membros superiores
ora no térax ou mesmo espalhada por
todo o corpo. Nésses casos, 0 Processo
geral, no sangue circulante e na medula,
conserva as mesmas caracteristicas
comuns a leucemia inicial.

Temos que fazer, com auxilio, dos
meios semioticos e da hematologia, o
diagnostico diferencial entre as leuce-
mias em geral e em particular com sin-
dromes tais como a de Felty, mononu-
cleose infecciosa, reacdes leucemoides a

virus ete., etec.

Leucemia de células indiferenciadas.
(Stem Cell)

Esse tipo de leucemia estd no mais
alto grau de indiferenciacdo celular
Pouca diferenca citologica existe entre
as chamadas “Stem cells” e as células
mesenquimatosas formadoras de san-
gue. Dizemos que esta leucemia nada

mais é que a resultante da liberacao, na

corrente circulatoria, de células do me-
sénquima hemopotente. E’ o tipo de leu-
cemia com pouca estabilidade, dando
mutacoes, ora para leucemia monocitica
ora para granulocitica. E’ de prognos-
tico fatal, sendo encontrada nos perio-
dos de laténcia e 1.* infancia. Clinica-
mente € classificada como leucemia
aguda, apresentando toda sintomoto-
logia especifica. Até a presente data,
nao encontramos um caso dessa
afeccao.

Os achados medulares sao constitui-
dos por intensa hiperplasia de células
indiferenciadas, caracterizadas por di-
minuto protoplasma sem granulacoes,
nucleos grandes, cromatina finamente
distribuida, 2 a 3 grandes nucledlos.
ToOdas as outras séries encontram-se de-
primidas.

No sangue circulante encontramos o
mesmo tipo celular, porém, muitas ve-
zes, destituido de protoplasma (nucleos
nus) ou com discreta faixa de proto-
plasma. Anemia normocitica normocro-
mica e trombocitopenia acompanham
essa modalidade.

No baco e nos ganglios encontramos
899, dessas células.

O contraste de fase serve para evi-
denciar os grandes nucledlos, porém,
nao traz auxilio diagnoéstico da afeccao.

O tracado eletroforético nao da infor-
mes de valor.

LEUCEMIA GRANULOCITICA

Essa leucemia, chamada inicialmente
por Virchow de lienal é, sob a forma
crOonica, a mais frequente e conhecida.
Foi Neumann que a identificou como
enfermidade da melula o6ssea, fazendo
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a diferenciacao de duas leucemias, uma
de células esplénicas (linfocitica) e
outra de células da medula (granuloci-
tica).

Descreveremos abaixo a leucemia gra-
nulocitica cronica, pois as leucemias
agudas serao, independente do tipo ce-
lular, estudadas em conjunto.

Da leucemia granulocitica, temos as
veriedades eosinofilica, basofilica e neu-
trofilica. As duas primeiras sao muito
raras, constituindo achados esporadicos.

A leucemia granulocitica é propria da
idade adulta, mais frequente nos ho-
mens, com sobrevida meédia de 3 anos
(casos na literatura de 1€ anos).

Encontramos, nessa afeccao, inicial-
mente comprometimento das medulas
osseas, substituindo téda a medula gor-
durosa por medula ativa, fazendo voltar
a hematopoese das epifises, em poten-
cial (fig. 53). Logo em seguida € o baco
comprometido, com desvio de producao
no sentido das células granulociticas. Os
ganglios também sofrem processo de
metaplasia, porém, sua producao faz-se
em igualdade para células linfociticas
e granulociticas. Quando uma leucemia
granulocitica, de evolucido cronica,
passa a sub-aguda ou mesmo aguda €
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Fig. 53

que ha completa metaplasia gasiglionar
no sentido da leucemia em questao.
Essa metaplasia é também intensa e
traduzida clinicamente por adenopatias
multiplas e disseminadas. O apareci-
mento de adenopatias num leucémico
granulocitico cronico, é indicio seguro
de que estd havendo passagem a estado
sub-agudo ou agudo.

Apo6s haver metaplasia dos locais
onde existe o mesénquima totipotente,
encontramos infiltracdo leucémica em
todo departamento organico, produzin-
do sintomas secundarios e achados cli-
nicos proprios das leucemias em geral.
Casos ha em que existem trombos leu-
cémicos na luz dos pequenos vasos pro-
duzindo, em consequéncia, zonas ini-
ciais de isquemia. Como meio semiético,
ainda da hematologia, podemos acres-
centar o estudo do fundo de olho, pois
nos traz auxilios preciosos, quanto ao
diagnostico, prognéstico e apreciacao
do grau leucémico. Dissemos meio
semiotico ainda da hematologia, por-
que, embora fuja do campo da micros-
copia celular, os estudos hematolégicos
tém que ser feitos a par da clinica.

Dos meios semidticos o de maior valor
é o mielograma. O estudo da citologia
medular na leucemia granulocitica
mostra, acentuada hiperplasia das sé-
ries blastica e granulocitica (fig. 54)
com desvio para esquerda. Indice cario-
cinético dos granulécitos aumentado e
relacao eritrogranulocitica, muito aci-
ma do normal, chegando as vezes a 1:10.
As séries lionfociticas, monocitica e
plasmacitica, em nossos casos, estavam
na maioria das vezes, dentro dos limites
normais. A série trombocitica, nos casos
recentes ou de exacerbacao fig. 55) mos-
tra intensa hiperplasia, constituida de
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Fig. 54 — Leucemia granulocitica cronica. Medula esternal, distensio.
Vemos 5 células mieloides tipicas, com abundantes granulacoes, 2 delas em
passagem a metamielocito. Ainda 2 eritroblastos basofilos. Oc. 10. Obj. 160.

Fiz. 55 — Leucemia granulocitica crénica. Medula esternal, distensao.

Aspecto de medula hiperplastica com dominio de células blasticas e gra-

nuleciticas (desvio para esquerda). Vemos ainda hiperplasia megacario-
citica. Oc. 10. Obj. 45.
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megacarioécitos funcionais (fig. 56), em
todas as fases de evolucao. Nos estados
cronicos antigos, bem como nos agudos,
(fig. 57) ha, ao contrario, deficiéncia
acentuada da série trombocitica. A sé-
rie eritrocitica mostra-se quase sempre
hipoplastica, conservando equilibrio de
maturacao. O indice cariocinético eri-
trocitico é deficiente e poucas vezes, no
caso, observamos mitoses de eritro-
blastos.

O estudo da medula é meio seguro de
diagnéstico citolégico especifico e dife-
rencial de outras ofeccbes. Devemos ter
como conduta s6 fazer o diagnostico de
leucemia ap6és o estudo da medula o6ssea,
embora os achados do sangue circulante
sejam bastante caracteristicos. (fig. 58).

Os achados do sangue circulante tém
grande valor quando estudados compa-

ravivamente com a citologia medular.
Podemos muitas vezes, confirmar acha-
dos relacionados aos medulares. O valor
real do hemograma reside na classifi-
cacao de cronica, sub-aguda e aguda,
sendo em parte, devida a presenca e
numero de células blasticas, que deter-
minamos a classificacdo. Também os
estados leucémicos, subleucémicos e
aleucémicos s6 podem ser estabelecidos
com o estudo do sangue periférico. En-
contramos, em nossos casos, acentuado
desvio para esquarda, com numerosos
mieldcitos, metamielécitos (fig. 59) e
marcada leucocitose. Um de nossos ca-
sos, com atual sobrevida de 3 anos, apre-
sentou como primeira contagem

1.000.000 leucdcitos por mm?. Devido a
ésse achado foi praticada uma parcial
substituicio sanguinea, no intuito, de

Fig. 56 — Leucemia granulocitica cronica. Medula esternal. Distensao.

Acentrada hiperplasia trombocitica onde vemos megacariocitos em diver-

sas fases de evolucdao. Hiperplasia da série granulocitica. Essa figura

representa o que alguns autores chamam de Leucemia trombocitica.
Oc. 10. Obj. 45.
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Fig. 57 — Leucemia granulocitica-sub aguda. Medula esternal, disten-
sav. Vemos intensa proliferacio de mieloblastos e Progranulécitos.
Oc. 10. Obj. 100.

Fig. 58 — Leucemia granulocitica cronica. Medula esternal, distensao.
Aspecto citologico caracteristico de medula apos efeito das radiacoes.
Oc. 10. Obj. 100.
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Fiz. 59 — Leucemia granulocitica cronica. Sangue circulante. Vé-se mie-
locitos e metamielocitos, fase inicial da leucemia. Oc. 10. Obj. 100.

livrar o organismo dessa massa leucoci-
tica. A meédia encontrada para leuco-
metria foi de 20.000 p/mms3. Casos ha
en que no sangue periférico vimos, em
concordancia com a medula, acentuado
aumento dos trombodceitos. Na maioria,
porém, notamos trombocitopenia, res-
ponsavel pelas manifestacoes hemorra-
gicas.

A anemia variou nos casos por nos
estudados. Mostrava-se no inicio, nor-
mocitica normocromica e, nos antigos,
normocitica hipocromica.

O esplenograma traz resultados seme-
lhantes aos da medula, tais como, na
maioria das vezes, dominio de células
granulociticas. No dizer de Moeschlin a
distensdao de produto, obtido por puncio
do baco €, no caso, muito semelhante a
uma lamina de medula 6ssea.

A puncao biopsia do baco, para dia-
gnostico das leucemias, n2o deve ser

feita como rotina, pois os achados me-
dulares trazem perfeito esclarecimen-
tos ao diagnéstico. Heilmeyer diz “que
0 esplenograma deve ser feito nas rea-
coes mieldides do sangue, quando a
puncao esternal nao logra dar resul-
tados, seja porquz nao existe medula,
como na osteoclerose ou porque nao dé
indicacoes diagnosticas, sobretudo nos
casos iniciais”.

A puncao do ganglio mostra comu-
mente células dos tipos granulocitico e
linfocitico, em equilibrio de producao.
Esse meio é de valor, como é o espleno-
grama, porém pouco usado pelos moti-
vos acima enunciados. Como normal-
mente no ganglio ha producédo de linfo-
citos, a presenca de células granuloci-
ticas, constitue achado seguro ao
diagnostico.

O uso do contraste de fase em mate-
rial fresco obtido de medula, baco e
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ganglio é caracteristico porém, nao usa-
mos ésse auxilio técnico como meio
diagnostico, porque achados anteriores
ja nos fornecem diagnostico definitivo.
Certa vez o seu uso foi decisivo no
diagnostico diferencial entre leucemia
sub-aguda ou aguda, num paciente na
6.* década de vida com adenopatias
multiplas. A distensdao corada, mostra-
va-se constituida de células de proto-
plasma regular, com nucleos de croma-
tina densa, sendo que algumas delas
apresentavam 2 a 3 nucleélos. Com mi-
croscopia simples o protoplasma mos-
trava-se homogéneo, sem granulacoes, o
que foi visto pelo uso do contraste de
fase (em preparacao corada). Assim
sendo, pudemos separar as células blas-
ticas das mais diferenciadas, fazendo,
entao, o diagnoéstico de leucemia granu-
locitica sub-aguda.

O tracado eletroforético traz discreto
aumento das proteinas totais, muitas
vezes com equilibrio de proporcao entre
albumina e globulina.

Os exames de fundo de Olho trazem
dados comuns as leucémias cronicas e
agudas, sem nenhuma especificidade
para qualquer tipo citolégico. E tradu-
zido por presenca de pequenos pontos
hemorragicos, pontos brancos de infil-
trados leucémicos, infiltracdes da pa-
pila, muitas vezes com apagamento de
seus bordos. Todos ésses achados, na-
turalmente, apresentam-se, ora em con-
junto, ora isolados, ora discretos, ora
intensos, de conformidade com o pro-
prio estado leucémico.

LEUCEMIA LINFOCITICA

Essa entidade, foi denominada por
Virchow de leucemia de células esplé-
nicas, quando fez o pedido para um ca-

pitulo da patologia para os leucoécitos
(1846). Logo depois da granulocitica é
a mais frequente e conhecida.

Descreveremos a forma leucémica
cronica, por motivos ja anunciados an-
teriormente.

A incidéncia para ésse tipo, quando
cronica, € para idade avancada ou para
adolescéncia, mais frequente no homem
que nas mulheres, atingindo mais os
brancos que os pretos. Os doentes tém
sobrevida média de 3 a 4 anos. Caso ha
em que o paciente viveu 43 anos (Kleir
Nordem) .

Como primeiro indicio dessa doenca,
encontramos ganglios, que sdo aumen-
tados de volume e localizados principal-
mente nas regides cervicais, axilares e
inguinais. Quase simultaneamente o
baco toma atividade no processo. So6
mais tarde é que hda comprometimento
da medula, resultante da excitacdo leu-
cémica dos centros formadores de lin-
foécitos na medula. Aqui notamos os
mecanismos de metaplasia e infiltracao.

O mielograma continua sendo o meio
semiotico de mais valor para caracte-
rizar essas doencas. Encontramos linfo-
citos, em numeros variaveis e em grau
de maturacao também diverso.

Casos hda em que vemos grupos de lin-
focitos guardando relacdo entre si, se-
melhante ao que se observaria numa
hiperplasia dos foliculos linféides da
medula, descritos por Askanazy (figs.
60 e 61). Notamos em tdodas as nossas
observacoes um elevado numero de lin-
fécitos, embora que alguns autores te-
nham descrito quadros de leucemia lin-
focitica, sem comprometimento medu-
lar. Esses linfocitos possuem caracteris-
ticas chamadas neoplasicas, represen-
tadas por células com variedades de
tamanho, predominancia das do tipo
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Fig. 60 — Leucemia linfocitica cronica. Medula esternal, distensao. Grupo 1

de lirfocito guardando relacao entre si, em diversos graus de amadure-

cimento, lembrando hiperplasia dos foliculos linfoides da medula de
Askanazy. Oc. 10. Obj. 45.

* % - 4

Fig. 61 — Leucemia linfocitica cronica. Medula esternal, distensao. Loca-
lizacao de um dos foliculos da figura 60 onde podemos ver a relacao que
guardam os linfocitos entre si. Oc. 10. Obj. 100.
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pequeno, com nuecleo de coloracio azul
intenso, apresentando alguns déles 3 nu-
cléolos. O protoplasma é representado
por uma faixa azul claro, sem granula-
coes. Muitas vezes o diagnostico foi feito
pela presenca de inflexdes nucleares,
tipicas dos linfécitos a que se denomi-
nam de formas de Rieder. Presenca de
nucleos nus e de células desintegradas
(sombras nucleares de Gumprecht) nos
auxiliaram na identificacdo celular lin-
focitica.

Encontramos ainda, fazendo parte do
quadro da citologia medular, hipoplasia
das séries granulocitica, plasmacitica,
monocitica, trombocitica e eritrocitica.
A rsérie eritrocitica é sempre comprome-
tida, desde o inicio da doenca, havendo
porém, equilibrio da maturacao.

No sangue circulante, ha leucometria
média de 20.000 células por mm?, cons-
tituida de 909, de linfécitos. A anemia,
como a anterior, é inicialmente do tipo
normocitico normocromico, para depois,
apresentar-se normocitico hipocromico.
Ha uma trombocitopenia com valores
médios de 100.000 p/mm?. E* com estudo
do sangue circulante que, muitas vezes,
fazemos a classificacao de cronica, sub-
aguda e aguda,
mica e aleucémica.

leucémica, subleucé-

Muitas vezes necessitamos de testes
imunohematolégicos, tais como o de Paul
Bunell, para fazer o diagnostico dife-
reincial dessa leucemia cem a mono-
nucleose infecciosa. Essa ultima traz
caracteristicas citolégicas tipicas, re-
presentada pelas células de Downey I,
IT e III.

No baco e ganglios os achados sao

tipicos e representados, na maioria, por

presenca de 989, de série linfocitica, em
diversos estagios de maturacao. Moes-
chlin afitrma que o numero médio de cé-
lulas linfociticas nos casos leucémicos
€ de 96,2 e que valores em torno désse
numero podem assegurar diagnostico
certo de leucemia linfocitica. Resulta-
dos numeéricos abaixo de 909, consti-
tuem, quando ndo ha diluicao do mate-
rial, achados duvidosos e pode-se ex-
cluir a leucemia, quando ainda nao foi
feita nenhuma terapéutica. Aqui tam-
bém encontramos nucleos nus e células
desintegradas. Stunge chama a aten-
cao para a disposicao cromatinica no
nucleo dos linfécitos leucémicos, em fo-
cos grumosos (‘“état grumelé”).

Tanto ro baco, quanto no ganglio, en-
contramos desvio para esquerda. Devido
a0 maior valor da citologia medular, o
esplenograma e o adenograma nao Sao
realizados com frequéncia.

A microscopia com contraste de fase,
de material fresco, mostra como ja ficou
dito, lintécitos com pequenos e claros
nucléolos. Usamos déste auxilio técnico,
para pesquisar granulacoes, protoplas-
maticas em preparacodes coradas, com
bons resultados, no diagnostico diferen-
cial, entre as leucemias.

A andlise eletroforética, mostra dimi-
nuicao discreta da proteinemia, com
muitas vezes dominio da fracao globu-
lina sobre a albumina. Foi assinalada,
também, presenca de fracdoes andémalas.

O estudo do fundo de 6lho, como ja
ficou dito, serve de modo geral e nunca
especifico.

Na leuczemia linfocitica encontramos,
as vezes, infiltrados cutaneos e formas
de leucemias aleucémicas.
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LEUCEMIA MONOCITICA

Na maioria dos casos essa leucemia
manifesta-se aguda e de evolucao fatal,
rapida. Podemos observar um quadro
clinico que evolve em poucas semanas,
accmpanhado de grande prostacao, ano-
rexia, intensa sensacao de enfermidade
e, durante a evolucado, se estabelecem
necroses e hemorragias graves, especial-
mente da mucosa da bbéca. A medula,
baco, ganglios e figado encontram-se
sempre comprometidos.

Essa leucemia pode ser oriunda de
células do reticulo-sarcoma, ou das
“Stem cells” ou, diretamente do mesén-
quima hemopotente ou, ainda, oriunda
das células mieloblasticas de Naegeli.

Como os estudos posteriores sobre
essa afeccao forma feitos baseados nos
casos historicos de Schilling e Naegeli,
temos que fazer a definicao de cada tipo
individualizado. Na leucemia tipo
Schilling as células provém diretamente
do retotélio (mesénquima hemopoten-
te) e sdo constituidas por células mono-
citicas caracteristicas. A leucemia tipo
Naegeli, apresenta no sangue circulante,
monocitos verdadeiros e células monoci-
toides, derivadas das células mieloblas-
ticas. Nésse caso a diferenciacao do
tecido germinativo proliferante trans-
corre através de células sanguineas
tipicas e 0 monécito surge, unicamente,
como forma de diferenciacdo especial
da série mieldide. H& sempre compro-
metimento da medula o6ssea. O tipo
Schilling é considerado como reticulose
e sua formacdo da-se principalmente
nos centros hemapoéticos extramedu-
lares. Embora ésses conceitos de Schil-
ling e Naegeli sejam classicos, pensamos
como Heilmeyer que define “Uma leu-

cemia meoenocitica, quando €é represen-

tada no cangue periférico por aumento
de monoécitos, significa sempre a exis-
téncia de uma leucose de células ampla-
mente indiferenciadas e procedentes do
tecido mesenquimatoso madre, seja ésse
medular ou extramedular”.

Nos tivemos oportunidade de contar
em nossas observacdes com um caso
interessante constituido por achados
medulares e sanguineos de monocitos
tipicos (fig. 62). Tratava-se de mulher
na 5.2 década da vida, de cOr branca.
Apresentava, fraqueza geral suores no-
turnos, perda de péso, anorexia, ane-
mia intensa e 509, de mondcitos madu-
ros e bem tipicos. Fizemos estudo cito-
l6gico da medula e comprovamos au-
mento do numero de monocitos, cons-
tituidos por células bem tipicas e ma-
duras. Apo6s hemoterapia e ferroterapia
o estado geral da pacierte, que era
tipico de leucemia, mostrou melhoras
extraordinarias sem, contanto, dimi-
nuir o numero de mondécitos circulan-
tes. Perdemos de vista a paciente po-
rém atualmente (com 3 anos de sobre-
vida) soubemos que o seu estado geral
era 6timo (nao tivemos informes quanto
as caracteristicas sanguineas atuais).

Esse caso que ndo pode. por circuns-
tancias estranhas a noés, ser observado
com mais firmeza ficou sem diagnoés-
tico definitivo de leucemia pois a evo-
lucdo clinica posterior contradiz qual-
quer achado citolégico.

Fora o caso acima, que consideramos
duvidoso, ndo tivemos outra observa-
cao.

A puncao biopsia da medula mostra
presenca de grande numero de mono-
citos com formas de monoblasto e pro-
monocitos. H4 comumente deficiéncia
das outras séries, principalmente a eri-
trocitica. Os achados citolégicos aqui,
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Fig.

comparados com o do sangue periférico,
trazem informes seguros para O
diagnostico.

No sangue periférico ha aumento de
monocitos tipicos e células monocitoéi-
des, semelhantes a metamielécitos (sem
granulacdes) em térno de 70-809%. En-
contramos também anemia normocitica
normocrémica, acompanhada de trom-
bocitopenia.

No bac¢o e nos ganglios os achados sao,
as vezes, mais precoces e constituem da-
dos de grande valor para diagnostico
definitivo.

C uso do contraste de fase, como meio
auxiliador, nao foi por nés encontrado
na literatura especializada. Nao temos
experiéncia pessoal com essa leucemia.
" O tracado eletroforético traz modifi-
cacoes gerais, que nertencem ao quadro
das chamadas reticuloses.

52 — Leucemia monocitica cronica.

distensao.
Vemos 3 monocitos caracteristicos, maduros. Oc. 10. Obj. 100.

Sangue circulante,

LEUCEMIA PLASMACITICA

Essa afeccao, como a anterior, per-
tence ao grupo das reticuloses. E’ oriun-
da de tumor medular que é o mieloma.
A passagem a estado leucémico nédo €
tao frequente como o quec se observa
para o linfo-sarcoma.

Nos casos descritos na literatura fo-
ram observados espleno e hepatome-
galia, com comprometimento ganglio-
nar. Nao temos observacao pessoal dés-
ses casos, residindo nossa pratica em 2
casos precursores, que sao de mielomas
multiplos. (fig. 63).

A medula esternal mostra-se com
acentuado aumenty de células plasma-
ticas, caracterizadas por nucleo excén-
trico, com protoplasma baséfilo e halo
perinuclear acidofilo. Muitas formas
atipicas, gigantes com 2 a 3 nucleos,
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Fig. 63 — Mieloma multiplo. Medula esternal. Distensao. Vemos pequenos
plasmocitos, com morfologia tipica. Oc. 10. Obj. 100.

sao frequentements vistas. Ha frequén-
cia muito grande de mitoses. No caso
presente, mais que em todos os outros,
ha intensa depressao das outras séries.

O esplenograma e 0 adenograma Ser-
vem como meio diagnostico para esta-
belecer o estado leucémico, uma vez que
podemos encontrar 1 a 29, de plasmaci-
tos circulantes. S5 o aumento dessas
células no baco ou ganglics pode fazer
o0 diagnostico preciso de leucemia de cé-
lulas plasmaticas. (fig. 64)

O coniraste de fase é util pois mostra
nitidés do halo perinuclear das formas
plasmablasticas, pois elas, muitas vezes
nac sao identificadas.

O tracado eletroforéticc aqui, mais
que em todas outras afecctes mostra-se
caracteristico, com hiperproteinemia,
inversao total da relacao S/G., presenca
de globulinas andtmalas. Devido a ésses
disturbios sao fortemente positivas as

provas de funcao hepatica: Cefalina-
Colesterol. Timol rurvac¢ao, Sulfato de
Zinco, Takata, Cadmio, etc., etc. (Wuhr-
mann- Wunderly)

LEUCEMIA TROMBOCITICA

Com ésse nome foi descrito na litera-
tura meédica, por Schwarz (1901) um
estado de leucemia, caractlerizado por
presenca de megacariocitos no sangue
circulantz de leucémicos granulociticos.
Mais tarde Naegeli, observou ser achado
regular e habitual. Ulteriormente Kaz-
relson, Ricci, Reitano e Minot tém re-
ferido casos de leucemia com extraordi-
nario numero simultaneo de megaca-
riocitos. Recentemente, Hewer sustenta
0 conceito de leucemia e Matthaeus for-
neceu dados anatomo-patologicos de ca-
sos sub-agudos. Em diversos 6rgaos, ésse
autor descobriu numerosas células gi-
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Fig. 64 — Mieloma multiplo. Puncao ganglionar. Distensao. Vemos nova
c¢élula plasmatica binucleada. Célula atipica. Oc. 10. Obj. 100.

gantes da medula ossea. Assim até hoje,
com o0 trabalho de Downey e Nordan:
“Hepatoesplenomegalia mieldica mega-
cariocitaria”, foi feito estudo minucioso
désse tipo leucémico.

No precente trabalho, como dissemos
anteriorinente, nao falaremos désse tipo
citologico, pois, a nosso ver nao consti-
tue um estado leucémico, € sim acom-
panha a leucemia granulocitica cronica,
em certas fases (figs. 55, 56 e 65). Que-
remos crer também que as referéncias
feitas anteriormente, por Schwarz e ou-
tros, de presenca no sangue circulante
de megacariocitos, tenha sido de troca
de nomenclatura. Possiveimente que-
riam referir-se a sarie trombocitica. Nos
trabalhos atuais especializados, nao en-
contramos referéncia a presenca de me-
gacariocitos no sangue periférico.

DADOS CLINICOS

Este capitulo fei por nés reservado
para a apresentacao dos casos, dos quais
fizemos analise mais miniiciosa, consi-
derando-se a idade dos pacientes, o

sexo, a coOr, os onrincipais sintomas

objetivos e a lesan inicial das doencas
do grupo. Essa estatistica n&o é, eviden-
temente, muito grande, no entanto, ela
servira para termos uma nocao geral
das manifestacoes clinicas dessas hiper-
plasias e neoplasias. Estudamos 90 ca-
sos. Ndo representam éles, como ja dis-
semos na introducdo, a nossa real expe-
riéncia sobre o assunto, ja que temos
visto muitas outras doencas, naoc s6 em
servicos, cnde fomos char:ados a cola-
borar, como tambsém, em nossas ativi-
dades Assim

particulares € que, no
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Fig. 65 — Leucemia-granulocitica cronica. Fase de exacerbacio. Medula

esternal. Distensao. Vemos um megacariocito jovem. Esse serve para

caracterizar os numerosos, vistos nas figuras 55 e 56. Leucemia granulo-
citica com leucemia trombocitica. Oc. 10. Obj. 100.

nosso laboratorio de anatomia-patolo-
gica, entre 15.000 exames histo-pato-
1ogicos de biopsia e pecas cirurgicas, en-
contramos 131 casous dessas doencas, O
que nos deu as seguintes percentagens:
doenca de Brill-Symmers — 0,7; doenca
de Hodgkin — 41,2; linfo-sarcoma —
30,5; reticulo-sarcoma — 23,6; leucemia
linféide — 3,8. E’ rlaro, ¢gue numerosos
doentes chegaram ao servico, também,
com diagnoésticos histo-patolégicos ja
realizados, o que, vortante. falseia um
pouco a idéia geral da frequéncia dessas
les6es. Se considerarmos entretanto,
que o0 numero deésses exames € real-
mente grande, veremos que a sua fre-
quéncia ¢ pequena, em relaciao as nume-
rosas neoplasias malignas, do utero, da
pele, da mama.

Por outro lado, o numero dos casos de
leucemia diagnosticados o laboratério

de anatomia- patologica € muito pe-
queno, ja que cabe o diagnéstico mais
a secao de hematolngia. Os casos de leu-
cemia que se encontram nos arquivos
de anatomia-patolégica sic decorrentes
de autopsias, que ali foram praticadas,
ou, entao, biopsia de manisestacido cuta-
nea da doenca, ou, ainda, casos de linfo-
sarcomas iniciais, aue evolveram para
leucemia ‘infoide. O que sc¢ verifica, no
entanto, no laboratério de hematologia
em relacao ao de anatomia-patolégica,
€ que os casos de leucemia sdao muito
mais numerosos, 9 que facilmente €
compreendido.

1

Entre .000 casos, 19 leucemias gra-
nulociticas cronicas 14 leucemias linfo-
citicas, 3 leucemias agudas e 1 mono-
citica (?). Num total de 37 leucemias.

Nao nos foi possivel, apesar de conhe-
cermos outros casos, fazer estatistica
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maior, o que foi devido, principalmente,
ao fator tempo. N30 deixa ¢ estatistica,
contudo, de ser util porque ela nos da
idéia geral da sintsmatologia das doen-
cas do grupo e nos mostrou, particular-
mente, a confirmacao d¢ que sempre
sentimos, o que, a.:as, concordava com
0 que lemos, de outros, mais experien-
tes; nao ha sintomas especificos para as
doencas gue constituem o grupo por nos
estudado. E foi, por issc mesmo, que
nao apresentamos os varios dados, por
nos obtidos, para cada umsa das varieda-
des de doencas. O que precisamos rea-
firmar é que, ao primeiro contato com o
doente, poderemos observar e conse-
guirmos informacoes sObre sintomas
objetivos, através interrogatorios minu-
ciosos e bem orientados o que nos per-
mitira diagnosticar, clinicamente,
doenca do grupo das hiperplasias e neo-
plasias dos orgaos linfoides. O diagnos-
tico especifico dos componentes daqueé-
les grupos, s6 sera realizado com o
auxilio da anatomia-patolégica e da
hematologia. Tentativas de diagnoéstico
clinico, diagnosticos elegantes, porém,
incertos, somente prejudicarao o doente
e, além disso, diminuirao, pela perda de
tempo, as possibilidades terapéuticas.

Colhemos alguns dados realmente
interessantes, que passaremos a des-
crever.

Esses casos eram: doenca de Hodgkin
429,, leucemia linféide — 89, leucemia
mieloide — 149, linfo-sarcoma — 159%
e reticulo-sarcoma — 219,. Nao encon-
tramos a doenca de Brill-Symmers entre
éles e, no levantamento da secdo de
anatomia-patolégica, o seu apareci-
mento nos deu o percentual de 0,7.
Dessa doenca vimos mais casos, em cli-
nica particular.
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Doenca de Hodgkin. Adenopatias cervicais

Sexo — Quanto ao sexo, encontramos
nitida predominancia do masculino
sobre o feminino. Assim, verificamos o
percentual de 72 em individuos mas-
culinos e de 28, em femininos.

Cor — Houve acentuada frequéncia
nos individuos de cor branca, dos quais
tivemos 749%; 189, de pardos e 89, de
pretos.

Idade —
De 1 a 10 anos — 109
De 11 a 20 anos — 199
De 21 a 30 anos — 189,
De 31 a 40 anos — 169,
De 41 a 50 anos — 179,
De 51 a 60 anos — 139,
De 61 a 70 anos — 69
DE 71 a 80 anos — 19,

O individuo mais jovem de nossa sé-
rie era uma crianca com 2 anos de ida-
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&

Doenca de Hodgkin. Volumosa massa gan-
glionar na regiao cervical esquerda.

de (doenca de Hodgkin) e, o mais velho,
tinha 73 anos (linfo-sarcoma).

A sintomatologia objetiva foi repre-
sentada pelo seguinte:

Dor — 179%
Prurido — 209%
Suores noturnos — 159
Emagrecimento — 279
Febre — 219%

O sintoma inicial especifico de quase
absoluta frequéncia foram as adeno-
patias, principalmente as cervicais, ora
unilaterais, com predominancia dis-
creta das direitas, ora bilaterais. Inte-
ressante é assinalar também, as locali-
zacoes iniciais amigdalianas. A esple-
nomegalia, quando presente desde o
inicio, constituiu, nos nossos casos, ma-
nifestacao de leucemia. Todos 0s no-

venta casos eram generalizados. A he-
patomegalia deu-nos a percentagem
de 3,3.

De modo geral, como vimos, as ade-
nopatias dominaram em frequéncia as
outras alteracoes e, de acordo com o que
vimos no capitulo de anatomia-patolo-
gica, o que elas podem determinar, em
comprimindo essa ou aquela estrutura
organica, justifica uma longa série de
sintomas e sindromes clinicas, os quais
nao discutiremos aqui, porque ja foram
explicados naquele capitulo e sao singe-
lamente compreendidos & luz da clinica.
A documentacao que apresentamos tra-
duz as melhores descricoes que pode-
riamos fazer. Manifestacdoes outras fo-
ram, também, ja assinaladas no capi-
tulo de anatomia-patolégica, como, por
exemplo, a participacdao do tubo diges-
tivo, as ictericias do tipo obstrutivo,
alteractes renais., etc., que nao podere-
mos aqui descrever, porque, se assim o0
fizessemos, teriamos que estudar grande
parte da patologia especial de varios
orgaos. B’ necessario que guardemos O
fato de que o carater sistémico de tais
doencas € responsavel pelo comprome-
timento de varias visceras. Esse compro-
metimento pode predominar em uma ou
outra, porém, as vezes, é simultaneo, o
que explica a complexidade da sintoma-
tologia e o sofrimento dos doentes.

Desejamos chamar, também a aten-
cao para a vigilancia periédica dos pa-
cientes ja tratados, como dos que se en-
contram em tratamento, pela possibili-

dade do clinico poder, precocemente,
determinar, novas localizacdoes, em
inicio.

O auxilio precioso, que nos da a he-
matologia, nao deve ser deixado de uti-
lizar, nao s6 para a orientacdao do tra-
tamento, como tamhbém, para as muta-
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coes das doencas do grupo, com especial
cuidado, da do linfo-sarcoma em leu-
cemia linféide.

Mencao especial, ainda, merecem as
leucemias, para as quais recomendamos
a classificacao que mais interessa a
terapéutica e que € baseada em dados
hematologicos e clinicos: a) formas
agudas; b) formas sub-agudas e ¢) for-
mas cronicas. A fase terminal das leu-
cemias, j& assinalada em outros capitu-
los, tem também, importancia de ser
conhecida.

Temos grandes esperancas que, com
o diagnostico precoce das doencas do
grupo, baseado na hematologia e na
anatomia-patologica, poderemos enca-
minhar muitos doentes & terapéutica
especializada e conseguirmos bons re-
sultados. O que nao temos direito, con-
forme ja dissemos, é perder tempo com
preciosidades diagnoésticas e facilitar,
désse modo, a progressao rapida, que
essas doencas apresentam.

TERAPEUTICA

Dos agentes terapéuticos empregados
no tratamento das doencas dos 6rgaos
linfopoéticos, de que cogita éste traba-
lho, as radiacdes, naturalmente, ocupam
o primeiro plano dentre os até entao
ministrados. Tal sucede nao s6 por se-
rem algumas delas de longa data usa-
das com sucesso, como, por ainda, se-
rem o0s que melhores resultados tém
apresentado.

Das radiacOes, as primeiras a serem
empregadas foram os Raios X que ainda
mantém a primasia no tratamento da
maioria destas doencas. Mais tarde, foi
tentado o emprégo das radiacdes do ra-
dium, tanto em fonte externa, como sob

Doenca de Hodgkin. Adenopatias cervicais
e axilares.

a forma de radon, aplicado por via en-
dovenosa, por conseguinte, em fonte in-
terna. Recentemente as radiacoes oriun-
das de isotopos radioativos estdo sendo
administradas como elemento terapéu-
tico, de diagnoéstico e de pesquiza. A
técnica de aplicacdo de todos eéstes
agentes terapéuticos sera tratada mais
tarde.

Por estar fora do cunho pratico déste
trabalho, deixaremos a margem as di-
versas teorias da acao das radiacoes
sobre a matéria viva e, consequente-
mente, sObre a célula em geral, para
comentarmos diretamente acérca de
seus efeitos sObre os elementos do tecido
hemolinfopoético.

As experiéncias feitas para demons-
trar a acao das radiacdes sObre os ele-
mentos circulantes do sangue, ainda nao
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Doenca de Hodgkin. Adenopatias genera-
lizadas.

chegaram a resultado satisfatorio, o
mesmo acontecendo com os elementos
fixos do tecido hemolinfopoético.

Os glébulos sanguineos irradiados ‘“in
vitro” ou ‘in vivo”, porém, isolados den-
tro de vasos sanguineos ou membros
garroteados, tém mostrado grande re-
sisténcia as radiacdoes. Mesmo em se
tratando da medula 6ssea e do tecido
linféide fixo, que sao incomparavel-
mente mais radiosensiveis, que os ele-
mentos figurados do sangue, as expe-
riéncias feitas “in vitro” nao explicam
suficientemente as transformacoes do
quadro hematolégico dos doentes, em
tratamento. O mesmo acontece com as
experiéncias “in vivo”, feitas em ani-
mais de pequeno porte em que todo o

corpo é irradiado. As transformacoes
assim obtidas, a nao ser dentro de cer-
tos limites, nao podem servir de padrao
para interpretacao dos fenomenos que
ocorrem no tratamento de pacientes,
sabido ser a tolerancia proporcional ao
volume exposto as radiacdes. No uso
rotineiro das radiacoes, como elemento
terapéutico, no combate aos tumores, em
que o volume de tecido irradiado é rela-
tivamente pequeno, raramente se encon-
tram alteracdes graves na féormula san-
guinea dos pacientes. No entanto, essas
surgem com a elevacao da dose ou com
o aumento do volume de tecido a ser
irradiado. Dai, quando empregamos a
teleroentgenterapia ou administramos
isotopos radioativos, o fator que limita
a dose deixa de ser a tolerancia cutanea
para ser a tolerancia hemopoética.
Assim, em vez de observarmos fenome-
nos reacionarios locais, observaremos
manifestacdoes gerais que serao tanto
maiores quanto maior for a dose em re-
lacao a unidade de tempo, ja que o vo-
lume é total.

De acordo com a maioria dos autores,
as alteracoes na formula sanguinea sao
consequentes mais a acao das radia-
coes sObre o tecido hemolinfopoético e
a fenomenos de ordem geral por elas
causados, que propriamente por
acao direta sobre os elementos figurados

sua

do sangue,
limitada.

cuja radiosensibilidade €

Déstes elementos, sdo os linfocitos os
mais sensiveis e, também, os que tém
maior poder de recuperacao. No entanto,
apo6s dose unica e elevada de radiacao,
a recuperacao dos linfécitos é mais ra-
pida que a dos neutrofilos, surgindo,
entao, discreta neutropenia com rela-
tiva linfocitose (Warren). Os granulo-
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citos nao sao tao sensiveis, porém, seu
poder de recuperacao € menor que o dos
linfocitos. Geralmente, apos forte dose
de radiacao surge leucopenia seguida,
cérca de duas horas depois da aplicacao,
de leucocitose que atinge o seu maximo
cérca de doze horas apés, para, entao,
cair ao normal ou abaixo déste, depen-
dendo da gravidade da lesao produzida
pelo agente nosologico. A essa reacao
segue-se neutropenia, também variavel,
cuja recuperacao dar-se-a dentro de
seis ou oito dias. Em cada dose de irra-
diacao feita, ésse fendmeno se repete,
porém, com a sequéncia das mesmas, a
neutropenia vai se acentuando e con-
forme a intensidade e qualidade das ra-
diacOes, a neutropenia pode deixar de
regredir, para levar o paciente & agra-
nulocitose. Muitos autores temem qual-
quer grau de leucopenia para submeter
seus pacientes as radiacodes, no entanto,
outros admitem que sé se deva temer
em prosseguir um tratamento quando a
contagem de leucoécitos esta abaixo de
3.000 por mm?*. Para noés, em tais cir-
cunstancias, o numero total de leuco-
citos sO tem expressao definitiva quando
confirmado pelo mielograma.

As alteracoes acarretadas aos mono-
citos, basofilos e eosinofilos nao sao
significativas, apesar de serem conside-
radas em se tratando de eosinofilia dos
radiologistas. Assim, pequenas doses de
radiacao, repetidas muitas vezes e com
frequéncia, podem acarretar eosinofilia,
como acontece comumente nesses espe-
cialistas.

A acao das radiacodes sObre os eritro-
citos foi muito discutida, porém, sabe-
mos que quando essas sao feitas em do-
ses terapéuticas nao tém acao direta
sObre éles. As alteracOes quantitativas

5

Doenca de Hodgkin. Adenopatia generali-

zada. Circulacao colateral da parede an-

terior do abdome, que mostra comprome-
timento abdominal.

e qualitativas désses, geralmente sao
acarretadas pela acao das radiacoes
sobre o tecido eritropoético, dai encon-
trarmos, com certa frequéncia, poiqui-
locitose, policromasia, etc. Apesar de
alguns autores julgarem ser a anemia
secundaria as radiacdes sempre do tipo
aplastico, outros afirmam ser ela des-
pida de qualquer caracteristica propria,
a nao ser quanto ao valor globular, que
€ frequentemente superior a 1.

O mecanismo de acao das radiacoes
sobre os elementos do sistema reticulo-
endotelial ainda é muito discutido pois
a maioria dos estudos feitos “in vivo”
estd baseado em animais de laboratorio,
nos quais ¢ dificil repetir as mesmas
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Doenca de Hodgkin. Forma com adenopa-
tias generalizadas. Massas ganglionares
muito volumosas nas regioes cervicais

condicoes empregadas em terapéutica.
Apesar disso, e gracas a observacoes
experimentais e clinicas, temos relativo
cabedal de conhecimentos do efeito das
radiacoes sObre os tecidos em apréco.
‘Gracas a ésse conhecimento e ao estudo
de medulas irradiadas, Denstad acre-
dita que os efeitos mais importantes das
radiacoes, consistem na acado direta,
destrutiva, sobre a medula e na acao
indireta, inibidora da leucopoese e, ao
mesmo tempo, estimulante da eritro-
poese. No entanto, Lawrence, empre-
gando o principio da circulacado cruzada
em gatos, nao conseguiu verificar a pro-
palada acdo indireta das radiacdes, o
mesmo acontecendo a Rekers, que a pes-

quizou, irradiando diferentes setores de
um mesmo c&o. Apesar dessa discordan-
cia de pontos de vista, nos casos de leu-
cemia, como veremos mais tarde, cre-
mos na existéncia da acao indireta das
radiacoes.

A acao direta das radiacdes é aceita
por todos, variando apenas, as opinioes
no que diz respeito ao grau de sensibili-
dade das células parenquimatosas da
medula 6ssea. Porém, todos sao acordes
em afirmar que tdodas essas células sao
muito radiosensiveis.

Segundo Denstad os eritroblastos sao
mais radiosensiveis que as células mie-
lociticas e que os megacariocitos. Na
medula irradiada, os proeritroblastos
sao raros e desaparecem rapidamente,
enquanto os eritroblastos recentes e ba-
sofilos apresentam uma série de altera-
coes estruturais e de reproducao, que
lhes d4a o aspeto de células precoce-
mente amadurecidas. Alias, Isaacs acre-
dita que as radiacOes agem acelerando
0 ritmo de reproducao e maturacao
désses elementos.

No que diz respeito a mielopoése,
Denstad encontrou intensas modifica-
coes nucleares, mesmo apds pequenas
doses de radiacdo, que podiam ser veri-
ficadas na fase de regeneracdo, muito
tempo depois de cessadas as mesmas.
Segundo Dunlap, sao os megacariocitos
0s que apresentam modificacoes dege-
nerativas mais precocemente.

Apos cessarem os efeitos das radia-
coes, a recuperacao da medula o6ssea
varia de acordo com a dose feita. Apos
algum tempo, a recuperacido pode estar
completa e encontramos, entdo, a me-
dula hiperplasica, rica em elementos
jovens, de ambas as séries. Por outro
lado, a dose pode ter excedido a capaci-
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dade de recuperacao da medula, que €,
entao, rica em tecido conjuntivo edema-
ciado, mostrando restos esparsos de
medula normal. Segundo Denstad essa
dose limite fica entre 2.000 e 3.000r.
Abaixo deésse limiar, a recuperacao €
facil, o mesmo nao acontecendo acima
déle.

Como os linfécitos, o tecido linfocitico
fixo é muito radiosensivel e também
tem grande poder de recuperaciao. Se-
gundo Akaiwa-Takeshima a reacao do
tecido linfocitico as radiacoes, faz-se em
trés periodos, sendo a intensidade das
manifestacdes e o periodo em que sur-
gem, proporcionais ao tempo. Em mé-
dia, o periodo inicial consiste nas pri-
meiras 12 horas apds a irradiacao, que
€ seguido do periodo médio, extenden-
do-se de 12 horas a cinco dias. Por sua
vez, ésse € seguido por um periodo tar-
dio a partir do quinto dia.

Logo apods a aplicacdo das radiacoes,
variando com a dose, surge edema do
ganglio linfatico, degeneracdo do nu-
cleo dos linfécitos e destruicao do centro
germinativo. Essas modificacdes sao
acompanhadas de fendtmenos inflama-
térios e, em casos de doses muito pe-
quenas, de reacoes regenerativas, carac-
terizadas pela presenca de mitoses. Apos
ésse periodo surge o periodo médio, ca-
racterizado pela fagocitose das células
lesadas, nao havendo figuras de mitose.
Porém, quando a dose nao ¢ muito
alta, em poucos dias, ha recomposicao
do tecido linfocitico que apresenta inu-
meras mitoses e grandes centros germi-
nativos.

A partir do quinto dia, no periodo tar-
dio, a recomposicao pode ser completa
ou o ganglio é tomado por fibrose.

Doenca de Hodgkin. Forma generalizada.
Circulacao colateral da parede anterior do
abdome.

* A acao das radiacodes sobre as plaque-

tas ainda nao esta definida claramente,
pensando alguns autores que, com pe-
quenas doses, podemos obter aumento
do numero das mesmas. No entanto,
apos doses elevadas, pode surgir baixa
do numero de plaquetas, com ou sem
purpura.

Naturalmente todas as modificacoes
do tecido hemolinfopoético, acarretadas
pelas radiacoes, podem ser interpreta-
das pelo estudo da férmula sanguinea,
no entanto, na interpretacao dessa ne-
cessitamos considerar o tempo de vida
de cada elemento, assim como suas re-
servas, baseados principalmente no es-
tudo do mielograma.
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Doenca de Hodgkin. Manifestacoes cutaneas.

Como ja dissemos, a acao da radiote-
rapia e a reacao por ela provocada no
organismo variam com o tamanho do
campo ou o volume irradiado, com a
dose por aplicacao e com a dose total.
Em se tratando de irradiar o corpo in-
teiro, o limite de tolerancia baixa muito,
nao s6 para a dose por aplicacao, como
para a dose total, e as modificacdes sao
de tal ordem, que alguns autores admi-
tem que as radiacdes, nésse caso, agem
mais, destruindo células no sentido
indireto que direto, ja que, em outras
condicoes, seria necessaria dose muito
maior para se observar modificacoes
tissulares da mesma envergadura.
Quando usamos campos de tamanho
limitado, quase poderiamos dizer que as
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modificacoes tissulares sao proporcio-
nais a dose feita por aplicacao, alias, de
maneira geral, isso ocorre com o tecido
linfocitico e com a medula 6ssea. No
entanto, quando sao feitas varias apli-
cacoes, o fenOmeno ja nao é mais idén-
tico, pois as radiac¢oes tém efeito acumu-
lativo, isto é, o efeito final esta em rela-
cao a soma das diversas aplicacoes, soma
essa que também obedece a capacidade
de recuperacao dos tecidos irradiados.
Essa capacidade esta relacionada ao tipo
celular e tem seus limites demarcados
pela dose distribuida no tempo. Feno-
meno muito importante, em se tra-
tando de doencas dos orgaos linfo-
poéticos e no que se refere aos radiolo-
gistas, submetidos frequentemente a
pequenas doses de radiacao, causa pro-
vavel da grande frequéncia de leucemia
entre ésses profissionais.

Assim, ao julgarmos os efeitos das ra-
diacoes, necessitamos ter em mente
todos ésses fatores que nao sO6 podemi
contribuir para o fracasso do trata-
mento, como para seu sucesso.

Nas doencas dos orgaos linfopoéticos,
as radiacdes sao empregadas por duas
maneiras distintas, sem, no entanto,
haver grande diferenca no seu meca-
nismo de acado. No primeiro método de
irradiacao, sao empregadas fontes ex-
ternas e, no segundo, as fontes sao uti-
lizadas internamente, de maneira a
irradiar, quase poderiamos dizer, de
dentro para fora. Naquelas, utilizamos
os raios X e, as vezes, 0s raios gama do
radium (e recentemente do Cobalto 60) ;
nessas, sao empregados alguns isétopos
radioativos e ja foi ministrado o radon.

Os raios X estao sendo usados no tra-
tamento destas doencas desde o inicio
do século (Senn, Pusey, Bozzolo, Krau-
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se, etc.) e a técnica de sua aplicacio
varia de acordo com a localizacdo e
tamanho da lesdo, com a extensio e
estado evolutivo da doenca e com as
condicoes organicas do paciente. Dessa
maneira, torna-se 6bvio ser necessario
empregarmos fatores fisicos, radiobiol6-
gicos e clinicos para melhor atendermos
as necessidades de cada caso.

Fazendo-se passar uma corrente de
alta voltagem pelo interior de um tubo
de Roentgen, do filamento aquecido,
partem electrons com grande velocidade
que, a0 se chocarem com o anodo, feito
de um metal pesado, geralmente o
tungsténio, vao gerar os raios X ou raios
de Roentgen. Esses raios propagam-se
por ondas, cujo comprimento varia com
a voltagem potencial empregada e com
0 péso atomico do foco. Assim, quanto
maior- for o potencial, ou por outras
palavras, quanto mais elevada for a vol-
tagem, maior sera o poder de penetra-
cao da radiacdo. Essas, ao se chocarem
com a matéria produzem irradiacao
secundaria, sempre de menor poder de
penetracao que a irradiacdo incidente.
Entao, como o poder de penetracao
praticamente esta em funcao do poten-
cial, podemos classificar a técnica do
emprégo dos raios X em roentgentera-
pia superficial e profunda. Natural-
mente naquela, as irradiacoes tém baixa
capacidade de penetracdao e sao, prati-
camente, absorvidas pelas camadas
mais superficiais dos tecidos. E’ empre-
gada no tratamento das lesdes cutaneas.

A roentgenterapia profunda, de em-
prégo mais amplo, pode ser aplicada de
diferentes maneiras, afim de atender as
diversas circunstancias que se nos de-
param, principalmente no tratamento
Assim,

désses tipos de doencas. em

A

Doenca de Hodgkin. Mesmo doente da fo-
tografia anterior.

linhas gerais, no que diz respeito ao
volume de tecido a ser irradiado, ou
melhor, de acordo com o tamanho do
campo empregado, podemos classifica-
la em roentgenterapia de pequenos
campos ou regional, roentgenterapia
segmentar e tele-roentgenterapia, onde

todo o corpo € irradiado, de uma s6 vez.

Na roentgenterapia regional sao em-
pregados campos de irradiacio de
tamanho moderado (geralmente com
cérca de 150 cm*”) que possam abranger,
nao s6 os tumores palpaveis de uma re-
gido, mas, ainda, tdda a cadeia gan-
glionar comprometida, afim de irradiar,
também, ganglios doentes, porém, im-
perceptiveis ao tato. Essa técnica é de
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Doenca de Hodgkin. Lesao femural.

maior aceitacao por permitir irradiar a
lesao com dose suficiente para destruir
as células doentes, sem prejuizo para os
tecidos da regiao e menor repercussao
sobre o estado geral do paciente. Com
ela podemos tratar concomitantemente
duas ou mais regides do corpo, guardan-
do, no entanto, as devidas precaucoes
no que diz respeito as reacodes sistémi-
cas, que serao tanto maiores quanto
maior for o volume de tecido irradiado.
Assim, a multiplicidade de lesbes, ou
melhor, o comprometimento de varias
regides, limitara o seu empreégo.

A roentgenterapia segmentar é em-
pregada para tratar casos em que estao
comprometidas cadeias ganglionares vi-
zinhas, como nos casos de doentes com
lesoes das cadeias cervical, supra-clavi-
cular e axilar, onde a delimitacdo de
irradiar homogeé-

varios campos, para

neamente toda a area clinicamente
lesada, torna-se dificil. Nessas circuns-
tancias, um grande campo anterior e
outro posterior, opostos um ao outro,
irdo praticamente responder ao proble-
ma fisico do caso. Quando existe extenso
comprometimento dos ganglios medias-
tinais ou da cavidade abdominal, nao s6
a area, como o volume a ser irradiado,
sao maiores e, entdo, torna-se dificil
obter dose homogénea em toda a regiao
tratada, empregando-se apenas dois
campos opostos. Entao, sera necessario
0 emprégo de maior numero de campos,
distribuidos de tal maneira, que toda a
cavidade abdominal ou toracica va re-
ceber a mesma dose. Para ésse fim, a
Escola de Manchester idealizou e estu-
dou um aparélho especial, afim de irra-
diar o segmento do corpo do paciente,
como se ésse estivesse metido dentro de
um paralelepipedo. Dessa maneira, a
distribuicao da radiacao torna-se homo-
génea, abrangendo, com a mesma dose,
todo o segmento a ser tratado.

Essa técnica é de emprégo mais limi-
tado que a anterior, exigindo sua exe-
cucao muita atencdo no tocante ao
estado geral do paciente e, em parti-
cular, as modificacoes do sangue peri-
férico, até o presente momento, indice
mais acessivel para julgarmos a acao
das irradiacoes sObre os 6rgaos hemato-
poéticos, uma vez que o mielograma,
indice mais seguro, s6 pode ser feito em
menor frequéncia.

A tele-roentgenterapia foi lancada
por Dessauer em 1908 e defendida por
Chaoul e Lange em 1923 e, mais tarde,
divulgada por Medinger e Craver, visan-
do o tratamento das doencas do sistema
reticulo endotelial. Nessa técnica todo

0 corpo do paciente é irradiado em um
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s6 campo. Naturalmente, para tal, au-
mentamos a distancia foco-pele, afim
de distribuirmos o feixe da irradiacao
de tal maneira que a intensidade da
mesma Seja idéntica, da cabeca aos
pés. Como ésse aumento da distancia
focal reduzisse muito o rendimento do
aparélho, Heublein idealizou uma sala
especial, onde diversos pacientes eram
irradiados ao mesmo tempo.

O papel dessa ultima modalidade téc-
nica é discutivel, pois as doses nela em-
pregadas sao muito baixas. Seria neces-
sario um alto grau de radiosensibilidade
celular para admitirmos acado direta,
citolitica, das irradiacdes. Para explicar
a acado indireta das irradiacdes, exis-
tem diferentes teorias que nao serao
discutidas por fugir a finalidade déste
trabalho. No entanto, tem-se observado
que se pode obter melhora do estado
geral de certos pacientes, associado, ou
nao, a reducao do volume dos tumores
que poderao, caso convir, em fase pos-
terior, serem novamente submetidos as
irradiacdes, individualmente, ou em
grupos.

Assim, a tele-roentgenterapia sera in-
dicada para tratar os casos em que ha
generalizacao da doenca ou em que esta,
por seu carater sistémico, é, em si, ge-
neralizada.

Os radioisotopos desempenham papel
bastante similar a essa ultima técnica
roentgenterapica e quase poderiamos
dizer que, enquanto nessa as irradiacoes
agem de fora para dentro do organismo,
naquéles elas agem em sentido contra-
rio, de dentro para fora. De um modo
grosseiro, no emprégo dos isotopos, lan-
camos mao da capacidade de certas
substancias quimicas que, em determi-
nadas condicoes, podem adquirir a ca-

Doenca de Hodgkin. Adenopatias medias-

tinais, gue comprimiam o esofago. Esse

doente apresentou, como manifestacac ini-
cial, disfagia.

pacidade de emitir radia¢oes, mantendo,
no entanto, suas propriedades e afini-
dades quimico-biologicas.

Baseados nessas afinidades, emprega-
mos substancias quimicas que tém pre-
feréncia para se fixarem nos tecidos
que desejamos irradiar ou que estejam
a éles ligados. Esse é o caso do P32, de
grande emprégo nas doencas em apreco.
Assim, as radiacdes sao levadas ao in-
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Leucemia mieloide.

Essa fotografia de-
monstra a reducao do baco, durante o tra-
tamento pelas radiacoes.

terior das células e mesmo das mole-
culas, atuando, pois, diretamente na es-
trutura do fator elementar dos tecidos.
Dessa maneira, sua acado € eficiente,
porém, caprichosa, do ponto de vista
terapéutico, pois a sua fixacdo € re-
gida por fenomenos bio-quimicos, in-
dependentes de nossa vontade, o que
lhe permite localizar em pontos as ve-
zes desnecessarios, enquanto certos ter-
ritorios, necessitados de maior quanti-
dade de radiacao, recebem a mesma
dose ou, por certas circunstancias, do-
ses inferiores, ao mesmo tempo, que O
radioterapéuta s6 pode assumir o papel
de expectador.

Apesar disso, o emprégo terapéutico
dos iso6topos radioativos vem aumen-
tando dia a dia, ao mesmo tempo que
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a técnica de sua aplicacao torna-se mais
precisa e variada. Por outro lado, en-
quanto as indicacdes para a aplicacao
désses elementos se maultiplicam num
sentido e n’outro, o seu uso vai se res-
tringindo, devido a insucessos e ao co-
nhecimento de acidentes tardios por
éles provocados. Caso, no entanto, o
emprégo terapéutico dos isotopos radio-
ativos, por qualquer motivo, venha, no
futuro, a sofrer restricao total, os conhe-
cimentos adquiridos com seu auxilio no
campo da biologia e suas possibilidades
no diagnoéstico de muitas doencas, ja
sao suficientes para justificar o seu es-
tudo.

Em terapéutica, os isotopos radioati-
vos sdo empregados com diversos méto-
dos, porém, apesar de enumera-los, s6
cogitaremos daqueles que possam ser
uteis no tratamento das doencas que
agora estudamos. Eles sdo aplicados
em terapéutica, por meio de fontes ir-
radiantes externas ou intracavitarias,
por infiltracdo direta dos tecidos e por
meio de fontes administradas interna-
mente.

No primeiro caso, em que usamos fon-
tes irradiantes externas ou intracavita-
rias, podemos lancar mao do Cobalto 69,
quer sob a forma de tubos, agulhas, es-
férulas, fios, etc., que nao tém emprégo
nas doencas aqui estudadas ou, em
grande quantidade, nas chamadas bom-
bas de que trataremos quando discor-
rermos soObre o emprégo do radium.

No segundo caso, geralmente empre-
gamos um isotopo emissor de radiacao
beta cuja meia vida seja relativamente
curta. e, até a presente data é o Ouro
198 (Aul98) em suspensao coloidal, ¢

que maiores vantagens tem apresen-

tado e, por isso, o de maior uso. Nesta



técnica a substancia é injetada dentro
do proéprio tumor a fim de levar as ra-
diacbes ao interior da propria massa
neoplasica, irradiando, assim, os seus
componentes, sem atingir os tecidos da
vizinhanca, uma vez que as radiacoes
beta s6é penetram de 2 a 7 milimetros
de tecido. O principal proposito da téc-
nica é irradiar o tumor com grande in-
tensidade e boa homogeneidade, pois
cada particula metalica da suspensao
agira como uma fonte irradiante pun-
tiforme. Além disso, ainda € sua propo-
sicdo proporcionar ao tumor o maximo
da irradiacao empregada sem pratica-
mente irradiar os tecidos vizinhos, por
ésse motivo s6 deve ser utilizada em
formacoes nao friaveis e pouco vascula-
rizadas, pois, no primeiro caso, a subs-
tancia poderia escapar, espalhando-se
por toda regiao e, no segundo, a solucao
poderia ser lancada na corrente circu-
latéria, indo as particulas sélidas se fi-
xarem e irradiarem pontos onde nao
desejavamos sua presenca. Para con-
trolarmos essa possibilidade de escape
do isotopo radioativo, fazemos, inicial-
mente, pequena injecao no tumor e ve-
rificamos, algum tempo apos, com o au-
xXilio de um contador direcional de
Geiger-Miiller, se nao existe irradiacao
no figado ou no baco do paciente, para,
em caso negativo, continuarmos com o
tratamento. Feita, entdao, a infiltracao
total, com o0 mesmo tipo de contador
verificamos se a suspensao escapou para
os tecidos vizinhos. Ao mesmo tempo
que é feita essa verificacdo, é medida
a quantidade de irradiacdao no tumor ou
em sua regiao para, um ou dois dias
apos, ser controlada novamente a exis-
téncia de fuga, levando-se natural-
mente em consideracao a meia vida do
Ouro 198. Outro cuidado necessario na

Leucemia mieloide. Volumosa esplenome-
galia.

execucao dessa técnica é a distribuicao
homogénea do coléide dentro do tecido
tumoroso, permitindo, assim, acdao das
radiacoes beta sObre todos os elementos
a serem irradiados. Essa técnica foi ex-
perimentada por Hahn no tratamento
de alguns casos de linfosarcoma, mi-
cose fungodide, etc., com bons resulta-
dos, sendo que ésse autor julga serem
as seguintes as suas principais van-
tagens:

1) a lei do inverso do quadrado da
distancia age mais a favor do te-
rapeuta que contra o mesmo;

2) quase um numero ilimitado de fon-
tes de radiacido beta pode ser im-
plantado em regides pequenas e
normalmente inacessiveis, algumas
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Leucemia aguda. Ao lado de aumento do
baco e do figado, verificam-se adenopatias
sub-maxilares.

vezes utilizando o auxilio da ci-
rurgia;

3) a trajetoria das particulas beta é
muito curta e a ionizacao fica li-

mitada essencialmente ao tecido
infiltrado;

4) o eritema deixa de ser fator “li-
mitante” da terapéutica.

No entanto, cremos que, normalmente,
no tratamento dos tumores oriundos das
doencas de que cogita éste trabalho, os
fatores supra citados nao tém grande
importancia em face da grande radio-
sensibilidade que lhes é particular e da
facilidade com que podem ser tratados
com a roentgenterapia, menos custosa,
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mais precisa e de menor risco para o
técnico, que a aplica.

No terceiro caso, os isotopos radioa-
tivos podem ser administrados interna-
mente por via oral, endovenosa ou se-
rem injetados dentro das grandes cavi-
dades. O método de administracao in-
terna é o mais empregado nas doencas
do sistema reticulo-endotelial lancando
mao de varios isétopos, sendo no entanto
o P32 o que maior emprégo tem tido,
existindo hoje extensa literatura a seu
respeito.

Na administracdo interna de isotopo
radioativo, apesar de utilizarmos as pro-
priedades bioquimicas da substancia, o
que nos interessa, do ponto de vista te-
rapéutico, € a acao das radiagodes sobre
os tecidos doentes. Entretanto, gracas
a essa dualidade é que o P32 trouxe tan-
tas esperancas aos terapeutas que, co-
nhecendo o metabolismo do fésforo no
organismo, anteviram a possibilidade
de levar as radiacdes ao interior dos eri-
trocitos, dos leucoécitos e da medula
0ssea, sem grande comprometimento
para os tecidos, como pode ocorrer na
tele-roentgenterapia, que ja tem acarre-
tado até catarata em pac:entes tratados
por ésse processc. ApoOs ser adminis-
trado, a concentracao do fosforo radio-
ativo inicialmente é maior nos eritré-
citos que nos leucdcitos, porém, em fase
posterior, enquanto a concentracao vai
decaindo naqueles, aumenta nos globu-
los brancos, permanecendo maior nesses
ultimos que nos primeiros. Esse fenod-
meno € independente de via de adminis-
tracdo, embora a concentracdo dessa
substancia nos leucécitos seja maior
quando administrada por via endove-
nosa. Por outro lado, a absorcao do fos-
foro radioativo pelos elementos figura-
dos do sangue varioa de acordo com a
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doenca que afeta o paciente. Assim, os
eritrécitos dos policitémicos tém maior
concentracao désse iso6topo que a dos
individuos normais e, mais ainda, que
a dos leucémicos. A sua concentracao
também varia para os elementos celu-
lares e a proporcao dessa variacao in-
tracelular oscila para os diferentes tipos
de células. Assim, o nucleo dos mielo-
citos concentra mais P32 que o seu cito-
plasma, dando-se fendmenos diferentes
no que diz respeito aos linfécitos. Ape-
sar de, inicialmente, a absorcao do fos-
foro ser maior no figado, é o esqueleto
que utiliza a maior quantidade déle, e,
quanto mais lento for o metabolismo do
tecido, menor sera a quantidade désse
isotopo absorvida. Em casos patologi-
cos, quanto maior for a infiltracao de
células leucémicas maior sera a quan-
tidade de fésforo absorvida, tal como
acontece com o figado, o baco, os rins e
a medula 6ssea. Resumindo, a absorcao
do P32 faz-se de preferéncia nos teci-
dos leucémicos e neoplasicos, enquanto
a Sua absorcao e a sua retencao depen-
dem do conteudo total de fosforo no
tecido, na razao da reconstituicao désse
e na proporcao da formacdo de novos
elementos. =

Quando administramos o P32 por via
oral, a excrecao faz-se principalmente
com as fezes do paciente, enquanto se
for aplicado por via endovenosa, far-
se-a quase completamente pela urina.
Na administracdao por via oral a indi-
viduos normais, a leucémicos ou a poli-
citémicos, no fim do quarto ou sexto
dia ja se tera dado a eliminacao de 15
a 50 por cento da quantidade inicial.
No entanto, quando administrado por
via endovenosa nos individuos normais
e nos politicémicos, a eliminacao é feita
na mesma proporcao gue no caso an-
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Manifestacoes cutineas da leucemia
linfoide.

terior, porém, nos portadores de leuce-
mia, a intensidade da excrecao baixa

'para 2 a 25 por cento, no mesmo pe-
' riodo de tempo.

Assim, a intensidade
de eliminacao do fésforo radioativo va-

' ria com o estado patolégico do paciente,

com a via de administracao e com a
quantidade dada por aplicacdo. Isso €
importante porque o organismo tem
limitada capacidade diAdria de fixacao
do fosforo e o excedente administrado
é excretado. Por sua vez, a radioativi-
dade do isotopo decai com o tempo,
motivando, dest’arte, diminuicdo da in-
tensidade da irradiacao com o decorrer
dos dias, podendo atingir nivel abaixo
do minimo necessario para agir mesmo
sObre as células mais radiosensiveis.
Ainda mais, se admitirmos como Low-
Beer que as células sao mais radioszen-
siveis em determinada fase de mitose



100 JUNHO, 1953

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

Leucemia do tipo chamado aleucémico.
Adenopatias inguino-crurais, bilaterais.

e que, naturalmente, nem todas atin-
gem essa fase ao mesmo tempo, torna-
se, entao, desejavel mantermos o orga-
nismo sob a acado das radiacdes por um
prazo que permita atingir o maior nu-
mero possivel de células na fase cario-
cinética, de radiosensibilidade maxima.

Assim, é claro que a dose de substan-
cia radioativa a ser administrada de
uma sO6 vez ao paciente, torna-se limi-
tada pelos fatores citados, capacidade
limitada de fixacdo da substancia qui-
mica e fase ideal de radiosensibilidade,
sendo inutil aumenta-la na esperanca
de acao mais enérgica, pois, seu au-
mento nao iria trazer beneticios ao pa-
ciente e, pelo contrario, poderia acar-
retar sistemas proprios a doenca das
radiacces. Por outro lado, estudos de
fragmentos de tecidos, tomadas por

biépsia ou autoépsia, de pacientes que ha-
viam tomado fo6sforo radioativo, mos-
traram que a retencao dessa substancia
¢ muito maior quando a dose total €
dada em dose fracionada. Mais ainda,
sendo o organismo incapaz de reter
maior quantidade de fosforo que suas
necessidades diarias, si dermos peque-
nas quantidades repetidas, abaixo da
exigida para manter nivel diario dessa
substancia obteremos melhor utilizacao
de fosforo radioativo.

Assim, os especialistas foram levados
a fracionar as doses de fosforo-radioa-
tivo a serem administradas no trata-
mento das doencas do sistema reticulo-
endotelial, ante a inutilidade das gran-
des doses unitarias, no que diz respeito
a acao sobre as células, ao lado da to-
lerancia limitada do organismo huma-
no as radiacdes e ao maior aproveita-
mento da mesma, quando fracionada.

Segundo “Low-Beer” existem trés mé-
todos de fracionamento da dose dessa
substancia na terapéutica da doenca de
Hodgkin, do linfo-sarcoma, do mieloma
e do carcinoma metastatico. Esses sao:

a) método simples de saturacao;
b) meétodo fracionado da saturacao;
¢) método fracionado.

Em principio ésses métodos buscam
manter um nivel ideal de radiacao, de
maneira a agirem em meio da maior
receptividade para as mesmas, asso-
ciado a melhor tolerancia do individuo.
Néles o que varia é a dose por unidade
e principalmente o arranjo de sua dis-
tribuicao. Desta maneira, no primeiro
método, a dose inicial alta é seguida
por doses menores, com a finalidade de
manter constante o nivel de irradiacao
no organismo. Esse nivel naturalmente
cali com a baixa espontinea da radio-
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Linfo-sarcoma. Adenopatias generalizadas.

atividade e com a excrecao do isétopo,
assim as doses que se seguem a primeira,
serao proporcionais a essa queda e sao
calculadas determinando-se o nivel de
radiacao no individuo. Esse método s6
deve ser empregado em pacientes com
bom estado geral, para poderem tolerar
bem a dose inicial, que é elevada. Quando
€ necessario provar a tolerancia do in-
dividuo e a resposta do processo pato-
loégico, o método fracionado da satura-
¢ao torna-se o eleito. Néle, inicia-se o
tratamento com pequenas doses, iguais
ou em fracoes crescentes, dadas cada
dois ou trés dias, até estabelecer-se o0
nivel de radiacao que va dar os resul-
tados desejados. No terceiro dos cita-
dos métodos, ou método fracionado,
administramos doses idénticas, prosse-
guindo nesse ritmo até atingir o efeito
desejado. Naturalmente que, em toérno

désses métodos, existe uma série de mo-
dificacOes, pois o tratamento tem que
ser orientado de acOrdo com as condi-
coes do paciente e as observacoes do
especialista.

Fica assim feito um esbéco do em-
prégo de fésforo-radio-ativo (P32) no
tratamento das doencas dos orgaos lin-
fopoéticos. Estendemo-nos mais sobre o
uso désse isotopo radioativo por ser o
de aplicacdo mais difundida no caso
presente e por ainda, no momento atual,
nao conhecermos outro com as vanta-
gens que éle apresenta. Hoje em dia,
conhece-se um numero elevado de iso-
topos radioativos, porém, poucos para
uso meédico. Essa limitacdo é conse-
qliiente a uma série de fatores neces-
sarios ao is6topo radioativo para que
possamos usa-lo como agente terapéu-
tico. Assim, o espectro da radiacdo por
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Linfo-sarcoma. Adenopatias generalizadas.
Localizacoes profundas com manifestacoes
compressivas.

éle emitida, a sua meia vida fisica e
biologica, o seu comportamento biolo-
gico, a sua atividade especifica e a com-
posicao quimica da droga, sao fatores
que necessitam ser bem conhecidos para
podermos aquilatar suas possibilidades
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no tratamento de certas doencas, além
de dar margem para afastarmos sua
indicacao, evitando, as vezes, alguma
possibilidade de érro.

Ainda, considerando o método de apli-
cacao terapeéutica de radioisotopos por
meio de fontes irradiantes internas, nos
interessa estudar as possibilidades do
emprégo do ouro 198 em suspensao co-
loidal, que tem meia vida de 27 dias, 5
emitindo particulas beta de 0,95 mev.
e radiacao gama de 0,74 mev. As parti-
culas de ouro mantidas em suspensfo
variam em magnitude aproximadamente
entre 50 e 150 mili-micra, de maneira
que assim facilmente podemos aprovei-
tar a propriedade coloidopéxica das ré-
lulas do sistema reticulo-endotelial.

Essa substancia pode ser introduzida
no organismo humano por via endove-
nosa, injetada dentro da cavidade pe-
ritoneal ou da pleural. Para aplicacao
endovenosa, o Aul98 — ¢é dividido em
pequenissimas particulas em suspensao
coloidal. E por isso que, nas doses ha-
bituais, poderiamos dizer, com Hahn,
que o sistema reticulo-endotelial seria
presenteado com 10 trilhdes de fontes
puntiformes de radiacao beta, o qu:z 4
igual a cérca de metade do numero de
eritrocitos do organismo. Feita 2 inje-
cao endovenosa, o ouro radioativo desa-
parece da circulacao trinta minutos
apos, para ir se fixar principalmente
no baco e figado, depois, em menor in-
tensidade, nos rins, musculo cardiaco e,
em quantidades ainda menores, nos oti-
tros orgaos. Hahn empregou esta téc-
nica terapéutica em leucémicos e porta-
dores de doenca de HodgKkin.

Como ja dissemos, a outra possibili-
dade do emprégo de isotopos radioati-
vos em terapéutica € injetando-o den-
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tro de uma das grandes cavidades do
corpo humano, facilitando assim a fixa-
cao das particulas da suspensao pelas
células do sistema reticulo-endotelial,
al existentes. Para a escolha do is6topo
radioativo a ser usado na suspensao
coloidal, Walton e Sinclair aconselham
que a substancia satisfaca as seguintes
exigéncias:

I) seja composto de elementos fi-
siologicamente inoquos;

II) o tamanho das particulas deve
ser bastante grande para impe-
dir sua disseminacao;

IIT) deve ser estavel para evitar pre-

cipitacao em local improéprio;

IV) deve possuir atividade especi-
fica elevada, a fim, de evitar o

emprégo de grandes volumes;

V) deve ter meia vida curta, de ma-
neira a permitir que a dose
total seja feita em tempo ra-
zoavel,;

VI) emitir radiacdo gama a fim de
ser facilitada a verificacdo ex-
terna da sua distribuicao, com o
auxilio de contadores, apesar da
acao terapéutica ser principal-
mente exercida pelas particulas
beta.

De todo os isotopos radioativos até
hoje conhecidos é o Aul98, sob a forma
de ouro coloidal vermelho, que é inje-
tado na cavidade, apos remocao do li-
quido, caso ai exista. A solucdo coloidal
€ precedida e seguida por solucdo fisio-
logica, que vai facilitar sua distribuicao
na cavidade. Alias, para que essa dis-
tribuicao se faca de modo homogénio,
obriga-se o paciente a mudar frequen-
temente de posicdo no leito. Essas ma-
nobras de postura duram cérca de duas

i

Mesmo

Lesoes cutaneas.
doente da fotografia anterior.

Linfo-sarcoma.

horas, findas as quais, pesquizamos com
um contador de Geiger-Miiller, a distri-
buicdo do is6topo dentro da cavidade
Se a homogeneidade dessa for satisfa-
toria, estimulamos o paciente para se
movimentar e, em caso contrario, o sub-
metemos a novas manobras ou tenta-
mos retirar a solucdo, dependendo das
circunstancias. O ouro radioativo, as-
sim injetado, pode se precipitar sem in-
conveniente, no caso da substancia ja
estar homogeneamente distribuida em
toda cavidade, porém, em caso contra-
rio, em que a precipitacao se dé em uma
area pequena, existira o risco até mes-
mo de necrose local. A localizacao ha-
bitual désse is6topo, quando injetado na
cavidade peritoneal da-se, inicialmente,
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Linfo-sarcoma primitivo da amigdala.
Compressoes vasculares com edema e
estase.

de preferéncia, no peritonio parietal,
porém, em fase posterior, a concentra-
¢ao torna-se maior no Hepiploon. Esse
fenomeno nao tem grande importancia
do ponto de vista terapéutico, porque
essa concentracao realiza-se em um pe-
riodo em que a maior parte da dose de
irradiacao ja foi feita e a radioativi-
dade do material esta muito reduzide.
Antes do coloide ser fixado, os macro-
fagos existentes no exudato podem en-
globar particulas de ouro irradiante,
sofrendo, entao, a acao désse, ou o pro-
prio isotopo pode irradiar células neo-
plasicas, em suspensao, no referido li-
quido. Assim, a solucao coloidal ofecere
a possibilidade de, nao s6 agir sObre as
membranas de revestimento das aludi-
das cavidades, como também, soObre

elementos anormais, flutuando no inte-
rior das mesmas. Nao féra a periculo-
sidade de contaminacao e a dificuldade
de manipulacao, ja poderiamos afirmar
sua superioridade sObre a roentgentera-
pia segmentar, no tratamento de lesdes
dessa natureza.

Resta-nos falar sObre o emprégo do
radium no tratamento das doencas em
questdo, o que, alias, faremos apenas
ligeiramente, a titulo ilustrativo, pois
achamos que 0 seu emprégo em aplica-
dores de superficie nao tem cabimento
e, sob a forma de telecurieterapia, tal-
vez torne-se muito dispendiosa e infe-
rior, para o caso presente, que a roent-
genterapia. Parson e outros autores tra-
taram leucémicos com aplicadores de
radium, fazendo a distribuicao dos tubos
sObre a regiao esplénica ou sObre as zo-
nas das epifises vitais, obtendo resul-
tados satisfatorios. No entanto, nao cre-
mos que essa arma terapéutica, empre-
gada com a referida técnica, possa dar
resultados superiores a roentgenterapia,
pois a taxa de transmissdo da radiacao
proveniente de aplicadores de radium,
mantendo os tuhos & 5 cm. de distancia
da pele é muito mais baixa que a obtida
com os aparelhos de raios X. Por outro
lado, poderiamos afirmar que, no caso
de esplenomegalia, a dose a atingir a
face oposta do baco, aumentado de vo-
lume, é muito pequena. Assim, pondo a
margem a possivel acao indireta das ra-
diacdes, deveriamos concluir que as
remissoes obtidas com éste método, de-
vem ser menores que com O emprégo
dos raios X, pois, enquanto com ésses
podemos fazer praticamente a mesma
dose em profundidade que em superfi-
cie, com aquéles a dose em profundi-
dade é muito pequena. Consequente-
mente nao nos demoraremos mais por
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crermos ser essa técnica de empra3go
nulo, no tratamento das dcencas dos
orgaos linfopoéticos, a nao ser em al-
guns casos de lesdes cutaneas ou das
mucosas visiveis. Alias, pensamos que a
maioria dos autores esposa essa opiniao
por nao fazerem gqualquer referéncia a
respeito.

A outra modalidade de emprégo do
radium €é na chamada telecurieterapia,
onde os tubos, com grande carga de sal
de radium, sao colocados no interior de
receptaculos especiais que os manterao
a certa distancia da pele o que me ho-
rara a taxa de transmissao das radia-
coes que, apesar disso, nao é tao grande
quanto num aparelho comum de roent-
genterapia. Por outro lado, o rendi-
mento désses aparelhos ainda é relati-
vamente baixo, ficando o seu uso
restrito a casos especiais, onde neces-
sitamos o emprégo de radiacdes de com-
primento de onda muito curto.

Com o mesmo principio que a técnica
anterior, existem atualmente as bombas
de cobalto €0. Apesar de seu rendi-
mento ser um pouco maior que a des-
crita, para o caso em apréco, mantemos
0 que ficou dito a respeito de sua con-
génere, carregada com radium.

O tratamento pelas radiacoes das hi-
perplasias e neoplésias dos 6rgaos lin-
foides vem de longa data, e sua histo-
ria é quase tdo antiga quanto a dos
raios X e a do radium. Naturalmente isso
ocorre gracas a grande radiosensibili-
dade dos elementos -constituintes da
manifestacao objetiva dessas doencas,
como a esplenomegalia, as grandes ade-
nopatias da linfogranulomatose ma-
ligna, os tumores formados pelos linfo-
sarcomas, etc., que habitualmente fun-
dem, com certa facilidade, sob a acao
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Radiografia dos campos pulmonares do
doente da fotografia anterior.

das radiacoes. No inicio da radioterapia,
a obtencao de tais resultados constituia
motivo de grande jubilo e entusiasmo
dos especialistas, entdo interessados no
estudo das radiacoes, ou no combate as
doencas de evolucao fatal, pois todo o
armamentarium terapéutico, conhecido
até entao, nada, ou quase nada, obtinha.

Em 1902, surgiu 9 primeiro trabalho
sObre o emprégo da radioterapia no tra-
tamento dessas doencas e hoje a lite-
ratura a respeito é enorme, porém, dela,
apenas, podemos deduzir que, apesar
das radiacOes ainda constituirem o ele-
mento terapéutico de eleicao no seu
combate, o resultado, geralmente, €
temporario, pois na pratica trata-se de
doencas de evolucao fatal, apesar de
todo tratamento que se posse fazer.
Ante esta verdade, a atitude dos tera-
peutas varia constituindo muitas vezes
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Linfo-sarcoma,

primitivo da amigdala
direita.

correntes contraditorias, havendo mes-
mo oS nao intervencionistas. Parece, no
entanto, que a maioria acredita que o
tratamento, em certas circunstancias,
deve se resumir nas medidas que pos-
sam tornar a vida do paciente confor-
tavel, para terminar seus dias sem
grande sofrimento.

Do cOomputo das técnicas e taticas
terapéuticas no combate das diferentes
hiperplasias e neoplasias dos 0rgaos
linféides, podemos dividir essas doen-
cas em dois grupos, cuja orientacao
terapéutica varia, quer pela
orientacao da técnica a ser seguida,
como pela reacao do organismo ao tra-
tamento. No entanto, essa divisao nao €
feita com marcos rigidos, sendo, apenas,
mantida por semelhanc¢as, quer do
ponto de vista clinico, como do terapéu-

basica

tico, principalmente quando o trata-
mento é feito pelas radiacées, alias, o
que mais nos interessa no momento.
Destarte, ac fazermos a referida divi-
sao, com o fim de executar o trata-
mento pelas radiacoes, teremos, de um
lado o grupo constituido pela doenca de
Hodgkin (linfo-granulomatose ma-
ligna), linfo-sarcoma, reticulo-sarcoma
e doenca de Brill-Symmers (linfoma
macrefolicular; do outro lado, as leu-
cemias dos diversos tipos. Tanto num,
como noutro grupo, a fase evolutiva da
doenca e o estado geral do paciente sao
os elementos que regem a conduta a ser
seguida.

Paragrafos atras estudamos as técni-
cas de emprégo das radiacdes, incluindo
mesmo oS métodos mais modernos afim
de facilitar a compreensdo da tatica
terapéutica, pois a resposta a ésse tipo
de tratamento é, em linhas gerais, o
mesmo para cada um dos grupos supra
formados. Naturalmente, existem minu-
cias em tais respostas, porém, o que nos
interessa é deixar uma idéia geral do
problema e nao discutir mais detalhes.
Assim, daqui por diante, quando falar-
mos em certas reacodes e sintomas, nao
sera necessario que todas as doencas do
grupo as apresentem. :

Primeiro grupo

A manifestacao mais evidente das
doencas que constituem o primeiro
grupo € a formacao de tumores de loca-
lizacao e evolucao variaveis. Sendo ésse
carater o que mais atrai a atencao, nao
s6 do doente como do médico, é natu-
ral que a obtencao da reducao de vo-
lume dos tumores ou de sua fusao total,
constitua motivo de satisfacao e, ate
certo ponto, seria um progresso no tra-
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caso, trata-se de tumores que a princi-
pio localizados, mostram-se com grande
tendéncia & generalizacao, as vezes de
confirmacao dificil clinicamente, é na-
tural que consideremos a evolucao des-
sas adenopatias intimamente ligadas ao
estado geral do paciente,
mente unico indice de doenca em evo-

frequente-

lucdo. Dessa maneira, ¢ natural que, ao
enfrentarmos o problema da tatica e do
método terapéutico a ser seguido, divi-
damos o0s casos, encarando primeiro as
adenopatias ou tumores, no que diz res-
peito ao tempo de evolucdo, ao seu
tamanho, seu aspeto, sua localizacao,
seu numero na cadeia ganglionar em
estudo, o numero de cadeias tomadas,
0 que também poderiamos considerar
como grau de disseminacao.

Geralmente o tamanho da lesdo esta
associado a sua estrutura e frequente-
mente ao ritmo do progresso da doenca.
O mais comum € encontrarmos tumo-
res relativamente pequenos em casos de
evolucao lenta, enquanto nos de cresci-
mento rapido os doentes ja os apresen-
tam bem desenvolvidos. Com isso néo
queremos fazer regra, pois existem casos
de evolucdo rapida, apresentando ade-
nopatias pequenas, mas, nessas a mul-
tiplicidade de lesdes € frequente. Por
outro lado, em um mesmo caso, podemos
encontrar adenopatias de diferentes
tamanhos e consisténcia. Alias é natu-
ral, pois ambos fatores podem e devem
depender do tempo de evolucao das
mesmas, por se desenvolverem autono-
mamente. Assim, cremos que, do ponto
de vista terapéutico, o tamanho das
adenopatias nao expressa aumento ou
diminuicdo de radiosensibilidade e nao
pode ser diretamente relacionado ao
prognostico da doenca.

Linfo-sarcoma. Lesoes da conjuntiva do
doente da fotografia anterior.

Concernente a consisténcia, alguns
autores crém que ela depende da estru-
tura histolégica da lesdao. Assim, as le-
sOes mais celulares, seriam menos con-
sistentes que aquelas ja tomadas por
Ora,

intuitivo que em ambos 0s casos, consi-

tecido fibroso. teoricamente, €

derando-se as variactes de volume e de
consisténcia, todos os tumores de cres-
cimento rapido devem ser mais radio-
sensiveis que os de crescimento lento, de
possivel metabolismo celular baixo.
Assim,
como os de consisténcia mais elastica,
inicialmente devem ser considerados
passiveis de tratamento pela radiote-
rapia e, dessa modalidade terapéutica,
a roentgenterapia constituiria o mé-
todo de eleicao. As adenopatias, ao se-
rem irradiadas, passam por um periodo

nao s6 os tumores volumosos
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Volumosa massa das

Reticulo-sarcoma.
regioes sub-maxilares e cervical esquerda.

de laténcia, para depois fundirem, ge-
ralmente deixando nodulo fibroso.

A localizacao da provavel lesdo pri-
mitiva e também a das secundarias tem
grande importancia do ponto de vista
radioterapico, pois o comprometimento
de uma cadeia ganglionar periférica nao
traz os problemas que podem apresen-
tar os tumores das cadeias profundas,
quer, do ponto de vista da técnica a ser
empregada, quer na analise da sequén-
cia da doenca. Naquelas podemos
assumir melhor contréle sObre a lesao,
além de ter nocao objetiva, de sua res-
posta as irradiacoes, o que nao acontece
com oS tumores profundos, cujo exame
e dificil, nunca se tendo certeza das
condicoes exatas da regiao, quanto
mais da resposta dos tumores ao trata-

mento em marcha. Independente disso,

0 tumor pode estar localizado em pontos
cujo tratamento irradiante torna-se
dificil, pela radiosensibilidade dos 6rgaos
e tecidos da vizinhanca como, por exem-
plo, o linfo-sarcoma retrobulbar. Outra
dificuldade oriunda da sede do tumor
seria o comprometimento de uma ou
mais cadeias profundas em individuos
robustos o que iria nos obrigar a irra-
diar volume tissular muito grande. As
adenopatias abdominais, e aqui inclui-
mos os ganglios ao longo da aorta, da
veia cava inferior, das iliacas e os da
implantacido do mesentério, sao tidas,
por alguns autores, como de menor
radiosensibilidade. Entretanto cremos
que ésse fato, em principio, nao é ver-
dadeiro. Na realidade, parece que O
diagnostico ou mesmo a percepcao des-
sas adenopatias é feita em fase mais
avancada, ao contrario do que ocorre
com as cadeias peritéricas. Em conse-
quéncia disso, elas sao tratadas ja em
fase menos celular e com maior infil-
tracdo conjuntiva, enquanto as perifé-
ricas, frequentemente, o sdao quando
ainda jovens. No tratamento das lesoes
do figado e do baco, encontramos as
dificuldades proprias das localizacoes
abdominais o0 que nos obriga a orientar
a terapéutica em todos ésses casos, mais
pela sintomatologia clinica e pelos exa-
mes de lahoratorio do que pelo estado
das mesmas. Assim, durante o trata-
mento, quando o paciente queixa-se de
dor lombar e radiologicamente nao for
verificada adenopatia retro-peritonial,
lesao vertebral ou qualquer outra que
possa justificar tal sintoma, ficamos
apenas amparados pelos referidos exa-
mes e pelo senso clinico, muitas vezes
enganador. Ja as lesoes mediastinais e
as pulmonares, com o auxilio de exa-
mes radiolégicos, sao de observacao
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mais facil, permitindo acompanhar a
marcha da doenca. Tanto nésses casos,
como principalmente nos abdominais, a
repercussao das irradiacdes sObre o
estado geral é muito maior, o mesmo
acontecendo com o quadro hematolo-
gico. Alias ésse ultimo, como ja foi dito,
sofrera na proporcao do volume de
tecido irradiado e da dose feita. Por
outro lado, gracas aos efeitos favora-
veis das radiacoes no combate a doenca,
o estado geral do paciente melhora. Isso
pode ser constatado pelo hemograma
que, nos casos de linfo-granulomatose
maligna, mostra decréscimo da leucoci-
tose, volta do equilibrio leucocitario e
melhora ou desaparecimento da ane-
mia. Por outro lado, segundo Gilbert, a
persisténcia da leucocitose polimorfonu-
clear neutroéfila é de meu prognoéstico,
enquanto o numero de eosinofilos €
inexpressivo. Outrossim, para a mesma
doenca, Hoster considera como sinal
desfavoravel e sintoma de seu progresso,
o desenvolvimento de linfopenia, mono-
citose, leucocitose, o aumento da velo-
cidade de sedimentacado, anemia e apa-
recimento de miel6citos do grupo C.
Alias ésse ultimo ¢é achado tardio.
Quanto & localizacdo, resta-nos consi-
derar as lesdes Osseas, cuja evolucao €
de dificil interpretacao, principalmente
pela maneira caprichosa que éste tecido
responde as injurias a éle praticadas.
De acordo com alguns autores, as lesoes
osteoporoticas da doenca de Hodgkin
respondem menos as radiacoes que as
osteoliticas e a resposta é melhor inter-
pretada pela sintomatologia clinica que
pelo quadro radiolégico pois, mesmo que
uma lesao osteolitica esteja completa-
mente controlada, a reconstituicio do
0sso se faz lentamente. As vezes, a lesao
6ssea pode deixar de, ser revelada pela
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Reticulo-sarcoma. Lesao ulcerada da boca.

radiografia, tendo como tunico dado
diagnostico a histéria do doente, a dor
local e a grande radiosensibilidade.
Quando o canal medular esta invadido
pelo tumor, o resultado do tratamento,
quanto a recuperacao da funciao da me-
dula, depende das condicoes do tecido
nervoso na ocasiao do tratamento, pois
ésse faz com que o tecido tumoroso
regrida, deixando, no entanto, as seque-
las de sua destruicao.

E’ 6bvio que o numero de ganglios de
uma cadeia tem grande significacao,
quando ela é a unica afetada, no en-
tanto, ésse fator numérico sera desti-
tuido de qualquer importancia quando
existir mais de uma cadeia tomada. En-
quanto, no primeiro caso, o prognéstico
pode ser bastante favoravel, no segundo
€ de se suspeitar de generalizacao do
processo.
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Reticulo-sarcoma. Doente da fotografia an-
terior. Adenopatias inguino-crurais.

Existem ainda outros fatores que,
associados, podem influir no éxito do
tratamento. Alias, Hoster relaciona da
seguinte maneira os fatores que influem
na resposta a terapéutica irradiante:

1) localizacao ou principal area afe-
tada pela doenca,

2) ritmo do progresso da doenca;

3) estado da doenca na época do
tratamento;

4) grau de disseminacao;
5) idade do paciente;

6) presenca de influéncias extrinse-
cas desfavoraveis.

Por ja termos nos referido a alguns
désses itens, trataremos daquéles ainda
nao mencionados, como o0 ritmo de pro-
gresso da doenca. Considerando esse
item acreditamos, com a maioria dos
autores, que, quanto mais rapida for a
evolucao da doenca, pior sera o pro-
gnostico, pois menor acao terdo as ra-
diacdes. Isso € devido a multiplicidade
de lesdes, 0 que imporia técnica de tra-
tamento mais geral como a teleroent-
genterapia ou os is6topos radioativos e
a4 queda rapida do estado geral do pa-

ciente, o que infa impedir o uso désses
agentes. Alias, ésse sincronismo de evo-
lucao clinica e indicacdo terapéutica
praticamente constitue regra nas doen-
cas em estudo, e, se tomarmos como
exemplo a doenca de Hodgkin, veremos
isso confirmado. Assim, para Hoster
que a classifica evolutivamente em for-
ma aguda, subaguda e cronica, para Gil-
bert que o faz em forma de evolucao
meédia, lenta, rapida e aguda, e, final-
mente, para Jackson, em paragranu-
loma, granuloma e sarcoma, o conceito
de intensidade de evolucdo, indicacao
terapéutica e prognoéstico, constituem
laco indissoluvel. Por outro lado, Hoster
considera, como sintomas desfavoraveis,
sugerindo mais um estado agudo que
cronico, os seguintes sinais:

a) brevidade de intervalo entre as de-
monstracoes de necessidade de tra-
tamento;

b) presenca de doenca se estendendo
rapidamente, aliada a sintomas sis-
témicos, tais como febre, suores no-
turnos e prurido, durante a fase
inicial da doenca;

c¢) presenca de lesOes predominante-
mente osteoliticas em vez de osteo-
blasticas;

d) incapacidade de ganhar péso e au-
séncia de outros sinais de melhora
do estado geral do paciente, apos a
radioterapia;

e) evidéncia clinica precoce de com-
prometimento abdominal, inclusive
hepatomegalia.

Ante ésse quadro, mais uma vez, vol-
tamos a afirmar que a tatica terapéu-
tica s6 pode ser guiada pelo estudo de-
talhado do doente e as suas reacoes ao
tratamento.
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Na época do tratamento a influéncia
do estado do paciente e o grau de dis-
seminacao da doenca s6 podem ser con-
siderados ao mesmo tempo e, tacita-
mente, ja& o foram nos comentarios fei-
tos em paragrafo anterior. No entanto,
é evidente que um paciente, em fase
inicial da doenca, respondera mais
prontamente a radioterapia que outro
em fase final, e quase sera redundante
dizermos que os resultados obtidos, em
casos de lesdao localizada, sao muito me-
lhores que quando existem adenopatias
Jeneralizadas, mesmo na auséncia de
complicacoes. Por isso, nos casos em que
clinicamente a doenca estd restrita a
um unico ganglio ou a mais de um, po-
rém da mesma cadeia, devemos assumir
as atitudes as mais radicais possiveis
pois, em tais circunstancias, estamos
agindo com a intenc¢ao de curar o pa-
ciente, alias apoiados pela opinido de
Paterson e Van der Werff. Assim, nésses
casos, a maioria dos autores prefere do-
ses de raios X as rnais altas possiveis
{(dentro dos limites aplicaveis as doen-
cas em questao) e, quando as adenopa-
vias sao extirpadas pela cirurgia, Jackson
aconselha que se faca, sbbre a regiao,
uma série de aplicacdes roentgentera-
picas. Assumido tal atitude e tomadas
tais medidas, tudo nos leva a pensar
que poderemos obter, pelo menos, lon-
gas remissoes.

De maneira geral nao acreditamos
que a idade do paciente possa ter
influéncia direta sObre a resposta da
doenca as radiacdes, no entanto, é de
se considerar os fatores ja citados que
na crianca podem constituir problema
especial.

No sexto e ultimo paragrafo de Hos-
ter, em que éle considera a presenca de

Reticulo-sarcoma da amigdala esquerda.
Adenopatia cervical do mesmo lado.

influéncia extrinsecas desfavoraveis,
preferimos englobalas com as complica-
cOes e trata-las como tal. Dessas, as
mais frequentes sao os derrames das
grandes cavidades, consequentes a lesao
da propria serosa ou a compressao
vascular por massas tumorosas. A pri-
meira, tanto pode ser tratada pela
roentgenterapia segmentar, como pelo
ouro coloidal radioativo (Au 198). Na
segunda forma preferimos empregar a
roentgenterapia regional nos casos em
que possamos individualizar os tumores
responsaveis pela compressao, que
assim, seriam atingidos com doses mais
altas, fazendo, pois, tratamento mais
radical. Na impossipilidade disso, em-
pregamos a roentgenterapia segmentar.
Alias, a resposta terapéutica em ambos
0s casos, varia, porque, comumente,
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trata-se de pacientes com o estado geral
precario e em fase avancada da doenca.
Qundo ésse tipo de complicacao surge
em paciente com doenca generalizada,
incluimoe-lo nésse ultimo grupo e, comd
tal, o tratamos. Outra complicacao en-
contradica ¢é a tuberculose pulmonar
que s6 interferira, no tratamento pelos
raios X, se as adenopatias forem medias-
tinais. Gilbert contraindica a radiotera-
pia para os casos complicados de insu-
ficiéncia renal e de nefropatia com re-
tencao azotada, no entanto, achamos
que ésses doentes devem ser tratados
com precaucao, usando-se campos de
aplicacao os menores possiveis e obser-
vando, com muita atencao, a. uréa do
sangue. Outra ocorréncia que pode ser
encontrada no decorrer dessas doencas
é a gravidez, porém ela s6 interfere no
tratamento pelas irradiacées quando
surgirem lesdes proximas ao utero. Nessa
circunstancia, podemos assumir duas
atitudes, dependendo das fases da ges-
tacdo. Na primeira, indicamos o esva-
ziamento da cavidade uterina, para, de-
pois, irradiarmos a paciente. Na segun-
da fase ou esperamos o parto para,
depois, irradiarmos a paciente, ou lan-
camos mao, com as devidas reservas, da
quimioterapia para trata-la, porém, em
tais circunstancias, nunca empregamos
os isétopos radiocativos. Ainda poderia-
mos considerar uma série de outras
complicacées que podem surgir, porém,
540 ocorréncias sem importancia maior,
¢ que, praticamente. nao interferem no
tratamento ou sdo manifestacdes con-
sequentes a evolucao da propria doenca
e que recebem a devida atenc¢ao, na exe-
cucao do tratamento. Dentre essas po-
deriamos mencionar a febre que, na
linfo-granulomatose maligna, mais ex-

pressa doenca em evolucao que uma
complicacao.

No tratamento déste grupo de doen-
cas. o fator mais importante é a escolha
da terapéutica a ser seguida e suas mo-
dificacoes, de acordo com as reacodes
organicas que surgirem. Aqui, ao con-
trario do tratamento do carcinoma, o
gue buscamos € obter remissoes as mais
longas possiveis e da maneira que for
mais confortavel ao paciente. Desta
regra escapam o0s casoS iniciais, restri-
tos a uma unica cadeia ganglionar e
sem outros sinais clinicos da doenca em
gue estamos, como ja foi dito, autoriza-
dos a ser os mais radicais possiveis,
admitindo, até, com Hellwig, o trata-
mento cirurgico. Esse autor, com tal mé-
todo terapéutico, em 21 casos de lesao
circunscrita, obteve sobrevida superior
a cinco anos para 12 déles, ou sejam
57,14 por cento, abstraindo-se os fatores
de érro. No6s, no entanto, preferimos
sempre, para tais casos, o emprégo da
roentgenterapia regional, usando cam-
pos com tamanho bastante para cobrir
(0da a cadeia ganglionar afetada, dando
mesmo margem para englobar, na area
irradiada, ganglios talvez doentes, po-
rém, nao palpaveis. A dose empregada
habitualmente oscila entre 3.000 e
4.000r, feitos em trés ou cinco semanas,
de ac6brdo com o tamanho do campo,
regido a ser tratada e tolerancia do
individuo.

O segundo tipo de doente é aquéle
com duas cadeias ganglionares afetadas,
proximas ou distantes, porém, com bom
estado geral e sem outros sintomas da
doenca. Esses sao praticamente tratados
da mesma maneira que os precedentes.
Apenas irradiamos as regidoes compro-
independente-

metidas simultanea e
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Caso de linfo-sarcoma cervical! esquerdo,
inguino-crural direito e inguinal esquerdo.

doenca de Brill-Symmers. Existe uma
circunstancia em que preferimos em-
pregar ésse agente terapéutico antes da
roentgenterapia, nos casos do primeiro
e segundo tipo citados: a presenca de
tumor mediastinal comprimindo a tra-
queia, dificultando o transito da coluna
aérea. Nessas circunstancias a mustar-
da nitrogenada, acarreta a fusdo do
tumor, sem produzir, como primeira
fase reacional, edema tumoroso, o que,
&S vezes, ocorre com a roentgenterapia.
Assim, em tais tumores, iniciamos o tra-
tamento com a referida droga e faze-
mos as aplicacoes de raios X tao pronto
a respiracdo do paciente se torne mais

aliviada. Usamos essa combinacao de

agentes terapéuticos por oferecer maior
seguranca contra risco de asfixia do en-
fermo pois, como ja foi mencionado, em
16das as outras circunstancias em que ¢
paciente estiver em tal fase da doenca,
sempre aplicamos primeiro os raios X,
de repercussao geral menor para o orga-
nismo do paciente. Apesar de alguns
autores preferirem sistematicamente
administrar a mustarda nitrogenada
antes da roentgenterapia, até hoje nao
‘ol possivel concluir em seu favor, po-
rém, cremos que, em tais doencas, deve-
mos sempre poupar o paciente o ma-
ximo possivel, evitando o emprégo des-
necessario de agentes toxicos. EXxiste
uma outra substancia, o Trietilenome-
lamina (TEM), de acao idéntica a mus-
tarda nitrogenada, porém, mais toxica
e de controle de dose mais dificil.

No que se refere os linfo-sarcomas em
pacientes do primeiro, segundo e ter-
ceiro tipos, alguns autores preconisam
para o fosforo radioativo emprégo idén-
tico dado a mustarda nitrogenada e a
TEM. Mantemos, para ésse elemento, o
ponto de vista admitido quando trata-
mos das referidas drogas. oncernente a
ésse isotopo, lguns autores mencionam
gue casos de linfo-sarcomas que nao
responderam aos raios X provavelmente,
também, nao responderao a suas radia-
cées. Por outro lado, os resultados
obtidos com seu emprégo, no trata-
mento da doenca de Hodgkin, sao desa-

nimadores.

Quando a doenca esta generalizada
podemos encontrar dois tipos de pacien-
tes: 1.9) com lesOGes generalizadas, po-
rém de evolucao lenta e bom estado
geral; 2.°) estado geral precario, inde-
pendente do estado macroscopico das
lesdes. Em ambos os casos, podemos
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Caso de doenca de Hodgkin, forma mediastinal, antes e depois de ser tratado
com a roéntgenterapia.

mente, apos o que devem Ser acompa-
nhados com mais rigor, ndo fazendo
qualquer outra terapéutica que vise a
doenca em particular.

O terceiro tipo € constituido pelos
que, apesar de terem adenopatias pal-
paveis, apenas, em uma ou duas cadeias
ganglionares, apresentam, também, sin-
tomas gerais da doenca. Tratamo-las,
inicialmente, como os dois tipos prece-
dentes. Se, ao fim da série roentgente-
rapica, a sintomatologia subjetiva per-
sistir, fazemos tratamento de ordem
geral, visando as lesdes nao localizadas
clinicamente, porém, em evolucao, e,
talvez, responsaveis pelas referidas ma-
nifestacoes. Em tais circunstancias, em
vez de empregarmos a tele-roentgente-
rapia, preferimos a mustarda nitroge-
nada (H N 2) que, principalmente na

doenca de Hodgkin, tem acido quase
imediata sObre os sintomas sistémicos
da fase toxica da doenca. Apesar de
alguns autores tentarem aumentar o
periodo de remissao da doenca admi-
nistrando ésse produto antes da roent-
genterapia, afim de controlar lesdes
nao evidenciadas clinicamente, preferi-
mos emprega-lo posteriormente pois, os
referidos sintomas podem ser provoca-
dos pelos tumores palpaveis que, uma
vez irradiados, deixam de agir nésse
sentido. Sendo tais manifestacoes facil-
mente controlaveis pelos raios X, agente
pouco nocivo em aplicacdes regionais,
nao nos parece justo preferir seu em-
prégo por outro téxico ao sistema he-
molinfopoético, come o é a mustarda
nitrogenada que, por sua vez, tem acao
reduzida nos linfo-sarcomas e na
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conseguir remissoes de qualidade rela-
tiva, porém sempre de curta duracao.
No primeiro caso, geralmente iniciamos
¢ tratamento com a roentgenterapia
segmentar ou regional ou ainda, o que
¢ mais comum, empregando ao mesmo
tempo ambas as técnicas. Com isso, as
vezes, conseguimos, nao so6 reducao ou
desaparecimento das massas tumorasos,
como, também, consiceravel melhora do
estado geral do paciente, acompanhado
do desaparecimento total ou da mioria
d40s sintomas sistemicos proprios a
doenca. E nesses catos que nos parece
mais razoavel a associacao da mustar-
da nitrogenada, na doenca de Hodgkin,
e do fosforo radioativo, no linfo-sarco-
ma. No segundo caso, em que o estado
zeral do paciente & precario, achameaes
preferivel iniciar o tratamento por um
désses dois ultimos agentes terapéuticos.
No caso do paciente melhorar e ainda
existirem massas tumorosas palpaveis,
usaremos a roentgenterapia regional.
Fazemos, no entanto, doses baixas de
irradiacao, 1.000 a 2.000r, pois o que
vuscamos em tais circunstancias, é tor-
nar a vida do paciente mais conforta-
vel, embora, geralmente, na melhor das
hipoéteses, éles tenham poucos meses de
vida.

Deixaremos de mencionar, aqui, nossa
conduta nas diversas complicacoes, que
podem surgir no decorrer dessas doen-
cas,
dada a diversidade de sintomas por elas
acarretados, a necessidade de orientar
a tatica terapéutica na presenca do caso

por nao ser possivel agrupa-las,

e por considerarmos, do ponto de vista
dose, todas as lesdes idénticas. Natural-
mente que a dose variara, de acordo
com a localizacdo do tumor a ser ir-
rdiado.

115

Doente da figura anterior depois de ser
tratado com roentgenterapia regional. Nes-
se caso usamos campos independentes.

Leucemias

Do ponto de vista radioterapico, as
leucemias podem ser encaradas como
constituintes de grupo especial das hi-
perplasias e neoplasias dos o6rgaos lin-
foides. Aqui, diferenciamos, principal-
mente, a forma aguda da cronica pois
a reacao as radiacdes da leucemia mie-
loide e da linféide cronicas, é pratica-
mente a mesma, apesar de existirem pe-
guenas minucias que consideraremos
nais tarde pois, em estudo conjugado,
1120 sao de ordem a interferir no racio-
cinio geral. Assim, do ponto de vista
terapéutico, as leucemias recebem outra
classificacao que nao a anatomo-patolo-
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Caso com metastase conjuntival de linfo-
sarcoma.

gica, pois é muito mais expressivo di-
vidi-las em cronicas ou agudas, embora
possam ser do tipo miel6ide, linféide ou
monocitica. Essa classificacao é a mais
expressiva para os radioterapeutas uma
vez que a radioterapia é o elemento pri-
mordial de tratamento para os casos
cronicos de qualquer tipo. Para as for-
mas agudas ela é, em geral, contrain-
dicada.

Além dessa classificacdo, necessita-
mos admitir uma fase comum aos trés
tipos, denominada por Paterson de fase
terminal da leucemia cronica. Essa
fase, segundo a mesma autora, é carac-
terizada pela aplasia total da medula
dssea, apresentando grande depressao
de eritroblastos e megacariocitos. Clini-
camente tais pacientes tém febre, he-
morragias cutaneas e infeccdo, poden-
do, assim, simular leucemia aguda.

No tratamento, o que nos interessa é
saber quais sao 0s meios que podemos
Jancar mao e quande emprega-los para
aliviar o paciente ou obter bom periodo
de remissao, ja que se trata de doenca
de evolucao fatal, onde a principal fun-
cao do médico é fazer com que seu pa-
ciente tenha sobrevida a mais comoda
possivel, incluindo mesmo periodos de
cura aparente. Atualmente podemos
obter isso com o auxilio de varias medi-
cacdes que podem ser aplicadas alter-
nadamente ou em associacao.
seguintes as mais empregadas:

Sao as

19) radioterapiza, sob a forma de
roentgenterapia e do foésforo
ou do s6dio radioativos;

20) arsénico, sob a forma de licor
de Fowler:

3°) uretama;

40) trietilenamelamina (TEM);

5%) antagobnicos do acido félico;

6°) cortisona e corticotropina
(ACTH) ;

7°) mostarda nitrogenada;

80) esplenectomia;

90) transfusao de sangue;

10°)  antibiéticos.

Algumas das substancias citadas sao
apenas elementos coadjuvantes do tra-
tamento como os antibi6ticos e as sul-
familamidas, porém, preferimos colo-
ca-las em paragrafo especial dada, nao
30 a importancia de seu papel como ele-
mento auxiliar, como, também, por, as
vezes, existir confusdo no que diz res-
peito a finalidade de seu emprégo. Es-
sas substancias tém papel coadjuvante
importante pois a sua finalidade é com-
bater e prevenir infec¢des a que ficam
expostos tais pacientes.
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A roentgenterapia, cujas técnicas de
emprégo ja foram estudadas detida-
mente paragrafos atraz, constitue o ele-
mento terapéutico de eleicado nas leuce-
mias cronicas. Nessas ela é feita, inicfal-
mente, de preferéncia sob a forma de
roentgenterapia regional, visando o baco
as epifises vitais ou as adenopatias. A
irradiacao esplénica pode ser feita com
um ou, preferentemente, com dois cam-
pos, grandes bastan*es para cobrir todo
0 baco aumentado de volume. Essa é a
téecnica por nés preferida, enquanto
outros autores fazem varios campos dis-
tribuidos sobre o referido o6rgao. Com
a irradiacao exclusiva da esplenomega-
lia, na leucemia mieldide cronica, con-
seguimos Otimos periodos de remissao.
E principalmente com essa técnica que
0S resultados, ou melhor, o mecanismo
de acdo das radiacoes torna-se mais obs-
curo, pois, apesar de irradiarmos apenas
parte do tecido mieloide hiperplasiado,
obtemos baixa do numero de leucécitos
&0s limites normais com aumento nu-
meérico dos eritrocitos, elevacio da taxa
de hemoglobina, melhora evidente do
estado geral do paciente que, por sua
vez, chega a apresentar cura aparente.
Na mesma doenca, além da roentgente-
rapia regional visando o baco, alguns
autores gostam de irradiar também as
cpifises vitais e o esterno. Alids, para
certos casos, somos entusiastas apolo-
gistas dessa técnica. A dose que empre-
gamos por aplicacdo, tanto na irradia-
230 do baco, como das epifises vitais €
de 50 a 100r e nunca fazemos mais de
trés aplicacdes por semana. Nao estipu-
lamos préviamente a dose total como
fazem alguns autores, pois é a férmula
sanguinea que regera o fim das aplica-
coes de raios X, conforme voltaremos
a tratar. A tele-roentgenterapia é em-

o
o L

Doente da figura anterior depois de tra-

tado pela roentgenterapia. Note-se que a

lesao regrediu completamente e o cristali-
no nada sofreu.

pregada por muitos autores, porém, nos
s6 a usamos como tratamento de manu-
tencao embora reconhecamos grandes
vantagens em seu emprégo que, apesar
de poder ser melher centrolado que o
fésforo-radioativo, nédo é tado simples e
aocuo quanto a téenica de irradiacao
regional.

O emprégo do fésforo radioativo no
tratamento das leucemias cronicas cada
vez tem maior numero de apologistas,
assim como constitue opinidao geral a
contraindicacdo do seu emprégo nas
leucemias agudas. Lawrence empre-
gando éste agente s6, ou associado a
roentgenterapia, obtem a média de 3,7
anos de sobrevida para os casos de leu-
cemia mieldide cronica. Low-Beer ob-
tem nessa doenca, com o P32, periodos
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de remissao mais longos que com o0s
raios X. Por outro lado, ésse mesmo au-
tor cré que com a ‘roentgenterapia re-
cional, controla-se melhor a leucemia
linféide cronica que aquele agente te-
rapéutico. Ainda Low-Beer aconselha,
vara manter o ‘“nivel de radiacdo” a
dose de 4 a 6 milicuries dados em um
prazo de 4 a 6 semanas, a fim de pro-
duzir remissao nos casos de leucemia
mieldide. Ja& para os casos de leucemia
iinféide, para se obter o mesmo resul-
tado, sera necessaria a dose de 6 a 8
milicuries administrados em periodo
muito ma/'s longo. Paterson prefere apli-
car o fosforo por via endovenosa € na
dose de 0,1 milicurie por quilograma de
péso. Nas leucemias agudas ésse agenle
ferapéutico é complemento contraindi-
cado como alias qualquer outro irra-
diante e nao falaremos aqui da técnica
de seu emprégo por ja ter sido venti-
lada quando tratamos o primeiro grupo.
Ultimamente tem se empregado o s6iio
radioativo por via oral, no tratamento
da leucemia cronica, com resultados
satisfatorios, em grande -parte gracas .0
seu poder de difusao pelo organismo.

O arsénico, sob a forma de licor de
Fowler, é dos produtos da farmacopéia
que vem sendo empregado ha mais tem-
1:0 e que, até hoje, tem grande aceita-
cao no tratamento da leucemia mie-
loide cronica. Alias, acreditamos ser o
‘eu emprégo muito util, principalmente
em nosso meio, dado o seu custo e faci-
lidade de administracao. Age sObre as
células leucémicas, provavelmente por
interferir na oxidacao celular, visto ser
um toéxico protoplasmatico. E devido ao
nivel da tolerancia individual, o que €
verificado por diversas manifestacoes
apresentadas pelo paciente, tais como
nauseas e vomitos, ante as quais deve-

mos sustar a medicacdo ou diminuir
sua dose. Esse agente terapéutico é oti-
mo coadjuvante da radioterapia, porém,
seus resultados sao inferiores na leuce-
mia linfoide cronica e é contraindicado
nao lencemias agudas.

Outro lemento util no tratamento das
leucemias cronicas € a uretana (carba-
mato de etila), que age principalmente
sobre as células em mitose e tem a van-
tagem de possuir baixo teor toxico. Ha-
bitualmente €é administrada, por via
oral, em capsulas entéricas, podendo, no
entanto, também ser dada por via en-
dovenosa ou retal, nos casos de intole-
rancia gastrica. Sturgis aconselha ini-
ciar o tratamento dando 0,3 gr. em cap-
sulas entéricas, trés vezes ao dia, sendo
a dose total aumentada de 0,3 gr. por
dia até atingir a dose maxima, diaria
de 3,0 grs. No entanto, Paterson manda
dar 4,0 grs. diariamente podendo essa
dose ser aumentada ou diminuida, de
acorco com a intensidade da baixa do
numero total de leucocitos. Aquele au-
tor aconselha ¢ uso de 1,0 a 1,5 gramas
por dia, como dose de manutencao apos
se conseguir efeito benéfico considera-
vel, 0 que ocorre cérca de trés semanas
apos o inicio do tratamento. Todos os
autores sao unanimes em clamar os seus
efeitos benéficos nas leucemias cronicas,
ao mesmo tempo a contraindicam para
as formas agudas e para o0s pacientes
com infeccao pulmonar.

A trietilenamelamina, introduzida no
uso terapéutico em 1950 tem sido em-
pregada como um substituto da mostar-
da nitrogenada no tratamento das hi-
perplasias e neoplasias do sistema
linfo-hematopoético. Estudos feitos em
animais mostraram que essa substancia
produz queda temporaria do numero de
leucocitos do saugue periférico, assim



Caso de reticulo-sarcoma cervical bi-lateral, antes e depois de ser tratado pela
roéntgenterapia regional.

como das plaquetas. Sturgis aconselha,
para o tratamento de leucemia mieldide
cronica a dose de 2,5 a 5 mg. por via
oral, em dias alternados, até o total de
12 a 25 miligrs. podendo repetir apos
14 dias, alterando-se a dose de acordo
com as manifestacdes téoxicas que o pa-
ciente apresentar. Paterson prescreve a
dose de 0,1 a 0,2 mg. por quilo de péso
corporal, dados em intervalos variaveis,
de acordo com a resposta ao tratamento,
porém, o espaco entre um tratamento e
outro nunca deve ser menor de 14 dias.
Esse ultimo autor tratou 14 doentes, ob-
tendo os melhores resultados nos casos
de leucemia linfoide, onde notou eleva-
cao da taxa de hemoglobina e nenhum
prejuizo para a hematopoése. De outro
lado, Ross e Ebaugh, sustentam que a
T.E.M. tefn efeito depressivo muito

grande sObre os tecidos hematopoéticos
e o controle da dose é muito dificil, pelo
longo periodo de laténcia das manifes-
tacoes periféricas.

A aminopterin (4cido-aminopteroil-
glutaminico), a a-metopterin (acido
amino N. 10 — metil pteroilglutamico)
e o dicloro-aminopterin (acido-dicloro-
aminopteroilglutamico) sdo os fatores
antagbnicos do acido folico mais em-
pregados em terapéutica. Sdo drogas
muito toxicas e que agem principal-
mente lesando a medula 6ssea, acarre-
tando, em conseqiiéncia, baixa no san-
gue periférico, do numero de leucocitos,
eritrécitos e plaguetas. Por outro lado,
agem também sObre a mucosa do apa-
rélho digestivo sendo a bbdéca um dos
pontos afetados mais precocemente €
0 aparecimento de lesdoes mucosas cons-
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titue sinal para suspender o tratamento.
Como essas substancias se eliminam
pelos rins, durante o seu emprégo €
necessario observarmos o funcionamento
désses o6rgaos a fim de evitarmos reten-
¢cao do medicamento no organismo. O
emprégo dos antagobnicos do acido fo-
lico tem trazido melhora para 509%
dos casos de criancas com leucemia
aguda enquanto o resultado nos pacien-
tes adultos é duvidoso, pois, alguns au-
tores negam sua acdo em tais casos e
outros obtém até 139, de remissao.
Sturgis aconselha para criancas a dose
de 0,5a 1,0 mg. de aminopterin por via
oral, dados diariamente, e para adultos
2 mg. diarios, durante alguns dias, pas-
sando depois a dose de manutencao de
1 mg. ou menos. O tratamento deve
ser controlado por hemogramas sema-
nais, pelo exame da mucosa bucal e por
qualquer outro sintoma denunciante da
intolerancia do individuo. Os efeitos
toxicos do aminopterin podem ser rapi-
damente aliviados dando ao paciente o
“fator citrovorum” que também bloqueia
os efeitos anti-leucemicos dos compos-
tos anti-folicos.

A mostarda nitrogenada, apesar de
poder atuar sObre a leucemia cronica,
nao oferece resultados que justifiquem
seu emprégo.

A corticotropina, produzida na hipo-
fise, age sObre a supra-renal fazendo
com que essa produza a cortisona. As
duas medicacOes sao dadas alternada-
mente, no curso do tratamento, a fim
de evitar a hipertrofia ou a atrofia da
glandula e, um dos sinais clinicos para
trocarmos a corficotropina pela corti-
sona €é a ‘‘cara-de-lua”, que revela hi-
pertrofia supra-renal. Devido a acao
metabolizante intensa désses dois hor-
monios € que fazemos, concomitante-

mente, aplicacdo diadria de hormonio
masculino, a fim de manter o equilibrio
metabdlico. A cortisona produz linfo-
penia, leucocitose de granuldcitos, com
desaparecimento dos eosinéfilos perifé-
mcos, além de produzir -eritrocitose.
Essas substancias agem beneficamente
necs casos de leucemia aguda, mieldide
ou linfoide, e na fase fina da leucemia
cronica, quando o paciente ja se tornou
refratario a outros tratamentos.

A esplenectomia s6 tem aceitacao,
mesmo assim com carater duvidoso, nos
casos em que surje concomitantemente
hiper-esplenismo e, mesmo nesses pa-
cientes, Sturgis duvida de seu valor.

As transfusdoes sanguineas sao de
grande utilidade no tratamento das
leucemias, pois nao SO servem para me-
lhorar as condicdes do paciente, ele-
vando a taxa de hemoglobina, man-
tendo-a acima de 709%, como, au-
mentando a resisténcia organica as in-
feccoes. Por outro lado, podemos apli-
car o método da exanguineo-transfusao
que, além de aumentar a vida dos leu-

. cémicos em fase final, contem os fato-

res de Miiller que in'bem a liberacao
de células imaturas.

Como ja dissemos, para o tratamento,
as leucemias podem ser divididas em
cronicas e agudas, a0 mesmo tempo que
podemos encontrar pacientes em fase
final da doenca. Os casos classificados
como sub-agudos apenas merecem maior
atencao no tratamento, por apresenta-
rem problemas peculiares as duas for-
mas citadas. A conduta do médico ante
um leucémico parace-nos que € o fator
de maior importancia no seu trata-
mento, pois a éle compete julgar se o
momento € oportuno para atacar a
doenca ou esperar, se fazer um trata-
mento apenas de sustentacao do estado



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

JUNHO, 1953 121

geral do paciente, ou fazer tratamento
de manutencao, visando a leucemia, ou
ainda, se nada deve fazer. Habitual-
mente assumir qualquer dessas atitu-
des constitui problema dificil, no en-
tanto, cremos que as medidas pondera-
das sao sempre as mais benéficas pois
trata-se de doenca de curso fatal, em
que a funcdo do médico €, principal-
mente, tornar a vida do paciente como-
da até ao desenlace final.

Preferimos sempre iniciar o trata-
mento das leucemias cronicas com a
irradiacao do baco, empregando campos
grandes que o cubram completamente.
Fazemos aplicacoes com doses baixas
(50 a 100r), trés vezes por semana €
observamos a formula sanguinea do pa-
ciente, cujo hemograma ¢é feito sema-
nalmente. Orientamo-nos principal-
mente pela baixa do numero total de
leucécitos, aumento do numero de eri-
trocitos e elevacao da taxa de hemo-
globina, por outro lado, nesta ocasiao,
o percentual de células imaturas no san-
gue pariférico constitue indice seguro
da resposta ao tratamento. Se desenhar-
mos uma curva ’leucocitaria e outra
eritrocitaria poderemos dizer que, tao
pronto elas mostram tendéncia e se en-
trecortarem, devemos suspender as apli-
cacoes de raios X. Assim, com o esh0co
de baixa da contagem global dos leu-
cocitos e da elevacao do numero de
eritrocitos, ja teremos informacao de
resposta favoravel do paciente. Entao,
suspendemos as aplicag¢oes, nao impor-
tando a dose feita e aguardamos até
que a baixa do numero dos leucocitos
estacione. Nesse momento, podemos as-
‘sumir duas atitudes:

19) néo irradiar mais o paciente
porque a contagem leucocitaria
veiu aos limites préximos ao

normal e o numero de células
imaturas, no sangue circulante,
€ nulo, ou porque o numero de
leucocitos atingiu ao nivel nor-
mal ou estd abaixo déle, apesar
de ainda existirem células ima-
turas no sangue periférico. Os
resultados obtidos na primeira
hip6tese sdo sempre superiores
ao da segunda, que geralmente
s40 consequentes a dosa exces-
siva; ’
voltamos a irradiar novamente
o baco porque a contagem leu-
cocitaria ainda €é muito alta,
assim como o numero de célu-
las jovens no sangue periférico.
Nesse caso o critério de dose
passa a ser novamente orien-
tado como nas condicOes an-
teriores.

22)

Quando o organismo nao responde
dessa maneira, podemos irradiar as epi-
fises vitatis do paciente, para assim ob-
termos alta no numero de eritrocitos e
elevacao da taxa de hemoglobina. Na-
turalmente que, ao lado do tratamento
irradiante, atendemos as necessidades
do estado geral do paciente, para faci-
litar sua recuperacao, e os agentes, em-
pregados para tal variarao com as cir-
cunstancias. Alias, na primeira série de
tratamento, essa volta ao equilibrio
organico é facil e, relativamente ra-
pida, sem necessidade de grande trata-
mento geral. Apesar désse plano visar
principalmente a leucemia mieldide
cronica, éle pode ser empregado a lin-
foides, variando, apenas, os térmos no
contrbéle dos elementos do sangue cir-
culante. Por outro lado, aqui nao irra-
diamos as epifises vitais enquanto ata-
camos também as adenopatias, apesar
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de alguns autores admitirem ter essa
irradiacao apenas finalidade estética.

Obtida a remissao, mantemos o pa-
ciente sob vigilancia e, ao surgirem os
primeiros sinais de recidiva, damos ar-
sén’'co, sob a forma de licor de Fowler,
que geralmente debela ésse surto inci-
piente. Em caso contrario, irradiamos
o paciente com tele-roentgenterapia ou,
nos doentes mais graves, com fosforo
radioativo, nas doses ja referidas. A
tele-roentgenterapia é feita com doses
muito baixa e seguindo o mesmo crité-
rio adotado na roentgenterapia regio-
nal, porém, com maior atencao ainda
no estado geral do paciente.

Quando, por qualquer circunstancia,
o paciente nao puder ser irradiado, pre-
ferimcs, dar uretana por ser a droga
menos toxica e de acao semelhante as
radiacoes. Sua administracao é feita
com critério ja descrito. Outrossim, pre-
ferimos sempre usar outra medicacao
que nao tenha sido empregada na crise
anterior, a fim de evitar uma possivel
resisténcia ao medicamento. No en-
tanto, no tratamento das leucemias cro-
nicas, € necessario observarmos, nao so
0 prazo das remissoes, como sua quali-
dade, pois cremos ser mais importante
dar sobrevida confortavel ao paciente
do que vida longa e penosa.

As leucemias agudas nos oferecem
problemas bastante distinto e complexo,
a tal ponto que se torna dificil contes-
tar a atitude de certos especialistas,
afirmando que o tratamento désses ca-
sSos é inutil. Alias, compilando as esta-
tisticas, observamos que a sobrevida de
doentes tratados com todos os recursos
terapéuticos de que hoje dispomos, ape-
nas ultrapassa de semanas a dos nao
tratados. Apesar disso, somos partida-
rios do tratamento dos portadores de

leucemia aguda, v que fazemos, em li-
nhas gerais, combinando o emprégo dos
antagobnicos do acido folico com a cor-
ticotropina e a cortisona. Ao mesmo
tempo, amparamos o paciente cujas de-
fesas acham-se combalidas, com 0s an-
tibioticos e as transfusbes parciais ou
com as exanguineo-transfusoes. A ra-
dioterapia, em geral, é contraindicada
nas leucemias agudas e sO tem empreégo,
sob a forma de roentgenterapia regional
nos casos de formacoes tumorosas loca-
lizadas, cuja reducao rapida se torne
necessaria, por qualquer circunstancia.

Na fase final das leucemias, princi-
palmente das cronicas, em que o doente
ja se tornou refratario a qualquer tra-
tamento, a exsanguineo-transfusiao é a
medicacao heroica, pois, além de man-
ter a vida do paciente melhorando seu
estado geral, pode lhe devolver a im-
pressao ilusoria de cura.

Desejamos frizar ainda, que, além de
todos ésses elementos terapéuticos dis-
poniveis para o tratamento das leuce-
mias agudas ou cronicas, o que tem
maior valor é o critério do médico, sua
pratica e espirito de humanidade.

CONSIDERACOES

De tudo que escrevemos, que € O
reflexo da nossa experiéncia e do que
lemos e aprendemos da literatura meé-
dica especializada, podemos fazer algu-
mas consideracdes, que nao tém, no
entanto, carater de conclusoes finais,
conforme explicamos na introducio.

1.9) As hiperplasias e neoplasias dos
orgaos linfoides tém origem em ele-
mentos que se derivam do mesénquina,
0 que explica a variabilidade de suas
estruturas e as possibilidades das mu-
tacoes, que apresentam.
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2.0) Apesar da expressao ‘‘linfomas’
ter tido aceitacéo, nés nao a usamos e,
apenas, admitimos o seu emprégo,
quando se quizer referir ao grupo de
doencas que se diferencia, na clinica, de
processos com adenopatias outras, de
origem inflamatoéria.

3.9) Apods o diagnostico definitivo,
(anatomo-patologico e hematologico)
preferimos usar as expressoes classicas,
para cada uma das variedades dessas
doencas.

4.0)
essas hiperplasias e neoplasias,
tram carater sistémico e atingem, pra-
ticamente, quase todos os Orgaos.

5.9) As caracteristicas microscopicas
das doencas do grupo, sao, mais ou me-
nos, definidas, o que nos possibilita,
junto com a hematologia, diagnéstico
especifico.

A luz da anatomia-patolégica,
mos-

6.9) A hematologia € necessaria e
indispensavel para o diagnostico, o tra-
tamento, e serve, ainda, para indicar as
mutacdes, quando essas se fazem no

sentido das leucemias.

7.9) Especial referéncia fazemos ao
mielograma, que orientara o diagnoéstico
e, através os varios indices estudados,
controlara o tratamento e podera, ateé,
realizar prognosticos.

8.9) Os quadros clinicos dessas doen-
cas sao extremamente variaveis, o que
¢ compreendido pelas possibilidades de
comprometimento de muitos 6rgaos. As
proprias lesdes organicas sao acentua-
damente variaveis, o que complica a
sintomatologia. Além disso, ésse com-
prometimento é muitas vezes, simulta-
neo. Sao frequentes as complicacoes
decorrentes das compressoes, exercidas
pelas adenopatias.

9.9) Nao encontramos sinais especi-
ficos para as diversas doencas, aqui es-
tudadas. Acreditamos, pelo que mostra-
nics, nao poder se admitir tais sinais.
E’ certo que as manifestacdoes hemorra-
gicas poderao ser mais comuns nas leu-
cemias, nao sao, porém, exclusivas des-
sas deencas, ja que, em outras ocasioes,
aparecem, muitas vezes, até, constituin-
do, clinicamente, quadro de purpura.

10.°) O médico nao tem direito de
perder tempo com diagnoésticos clinicos,
em se tratando de doentes com mani-
festacoes sistémicas. Devera fazer, sem
maiores delongas, a retirada de mate-
rial para exame histo-patologico e re-
quisitar o auxilio da hematologia. Essa
€ a unica diretriz para diagnostico certo
e 0 modo mais cientifico e humano de
atender os doentes.

11.°) Em relacao as leucemias é van-
tajoso adotar-se, principalmente em se
considerando o tratamento, a sua clas-
sificacao em duas variedades: a) agu-
das e b) cronicas. Nao podemos deixar
de considerar, no entanto, muitas vezes,
a classificacao citologica.

12.0) A terapéutica pelas radiacoes
é, de modo geral, a que nos oferece me-
lhores resultados. As esperancas, hoje,
sao, também, grandes para a quimiote-
rapia. Os is6topos poderao vir a ter
grande importancia no tratamento, no
entanto, o que tem sido visto até hoje
nao supera a roé&tgenterapia. Por outro
lado, as leucemias agudas sao tratadas

pela quimioterapia.

13.9) O volume da esplenomegalia €
do apresentado pelas massas ganglio-
nares nao tém significacao, durante o
tratamento. = 3=
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14.0) Ao se tratar doentes com as
manifestacdes que estudamos, nés o fa-
Zemos com esperancas de cura, porém,
devemos considerar, em primeiro plano,
as possibilidades de lhes proporcionar
remissoes, com melhoria dos sintomas,
dando-lhes, assim, conforto.

15.9) O tratamento cirurgico é ainda
problematico. A questao do paragranu-

loma de Hodgkin e de outras formas
localizadas dessas
ainda esclarecida e depende de observa-
coes mais numerosas. Acreditamos que
a cirurgia nao podera oferecer possibili-
dades terapéuticas maiores que as ra-
diacOes, principalmente se considerar-
mos o carater sistémico, denominador

afeccoes, nao esta

comum dessas afeccoes.

BBl O GEREATE A

1 — ASkanazy, M. Knochenmark, em Hen-
ke, F. und Lubarsch, O. Handbuch
der Speziellen pathologischen, Ana-
tomie, Berlin, Julius Springer, Vol.
L, 2.2 parte, 1927.

2 — Bethell, F. H., Andrews, G. A., Neligh,
R. B. and Meyers, M. C.: Treatment
of Hodgkin’s Disease with Roentgen
Irradiation and Nitrogen Mustards —
Am. J. of R. And Rad. Th., 64, 61/74,
1950.

3 — Bessis, M. and Dausset, J.: Etude cri-
tique des remissions au cours des
leucémies traitées par exsanguino-
transfusions. Rev. d’hemat. 5: 188 —
225, 1950.

4 — Brougher, J. C.: Pregnancy in Hodg-
kin’s Disease — Rad. — 55. 315. 1950.

5 — Craver, L. F.. Local and General
Irradiation in Hodgkin’s Disease —
Rad. 31, 42/47, 1938.

6 — Craver, L. F. and Copeland, M. M.:
Changes of the Bones in tre Leuke-
mias — Arch. Surg., 30, 639/646,
1935.

Craver, L. F.: Lymphomas and Leu-
kemias, Bull of N. Y. Red, of. Med. —
23: 79. 1947. -

8 — Custer, R. P.. An atlas of the Blood
and Bone Marrow, Saunders Co. Phi-
ladelphia, 1949.

9 — Dale, T.: Roentgen Treatment of
Leucemia — Acta Rad., 11, 105/108,
1930.

10 — Dameshek, W. (USA): Endocrine re-
gulations of the Hematopoiesis, Re-
lato oficial da 1.2 reuniao cientifica,
22 de Setembro de 1952. IV Congresso
Internacional de Hematologia, Ar-
gentina.

I

11 — Dameshek W.. Editorial: ACTH. and
its hematologic impact. Blood 5: —
799, 1950.

12 — Desjardins, A. U.: Problems in Roent-
gen Therapy for Hodgkins’s Disease
and Lymphosarcoma — Rad. 39,
16/26, 1942.

13 — Dresser, R. and Spencer, J,: Hodg-
kin’s Disease and Allied Conditions
of ‘Bonew—" Am: J. .of "R Fh,, 36,
809/815, 1936.

14 — Dunlap, C. E.: Effectes of Radiation
on the Blood and the Hemopoietic
Tissues — Arch. of Path., 34, 562/608,

1942.
15 — Epstein, R.: Treatment of Chronic
Leukemia — Strahlentherapie, 28,

799/804, 1928.

16 — Falkenstein, D. and Fowler, W. M.:
Acute Lymphatic Leukemia in Chil-
dheod S AmEs s DI S 0hild 165,
445/454, 1943.

17 — Fonseca, A. de Salles, CoSta, P. D.
da and Castro, A. de: Leucemia Mie-
léide Cronica — Med. Cir. e Far,
N.0 195, 306/326, 1952.

18 — Foster, C. G. and Miller, F. R.: Pre-
sence of myelokentric and lympho-
kentric in sera of patients with
lymphomatoid diseases. Proc. Soc.
Exper. Biol. E. Med. 75: 633, 1950.

19 — Friedman, A. B. and Meyer, L. M.:
Observations on Over One Hundred
Cases of Mye'ogenous and Lymphatic
Leukemia — Rad., 44, 341, 1945.

20 — Friedman, L. J.: Hodkin’s Disease —
Rad., 33, 354/356, 1939.

21 — Furth, J.: Recent Studies on the
Etiology and Nature of Leukemia.
Blood. 11: 964, 1951.



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

JUNHO, 1953 125

22

23

24

25

26

27

28

29

31

32 —

33

34

35

36

— Gall, E. A. e Mallory, T. B. — Ma-

lignant Lymphoma. Am. J. Path.,

18:38 — 1942.

Gllbert, R.: Radiotherapy in Hodg-
kin’s Disease (Malignant Granulo-
matosis) — Am. J. of. R. and Rad.
the. — 41: 2, 189/235, 1939.

Gilbert, R. and Babaiantz, L.: Notre
Méthode de Roentgentherapie de la
Lymphogranulomatose ( Hodgkin ) :
Resultats Eloignés — Acta Rad.,
125523/29 1931

Gilbert, R., Babainatz and Kadrnka,
S.: L’Inf'uence de la Roentgenthe-
rapie sur L’Evolution de la Granulo-
matose Maligne — Acta Rad., 15,
508/22, 1934.

Heden, R, L.: Principles of Hemato-
logy, Lea Febiger, Philadelphia.

Hadley, H. G.: Symtomatic Leuke-
mia — Brit. J. of Rad., 14, 113, 1941.

Hahn, P. F.: A Manual of Artificial
Radiosotope Therapy Academic
Press Inc. New York, 1951.

Haonsen, P. B. ard Bichel, 'J.: Trie-
thylene Melamine Therapy in Hodg-
kin’s and other Malignant Diseases
— Acta Rad. — 36, 469/476, 1951.

Harrison, C. V. — Benign Hodgkin’s

disease (Hodgkin’s paragranuloma)
J. of Path. and Baet., 44:513 —
1952.

Heilmeyer, L.: Enfermidades de la
Sangre, Editorial Labor S. A. Madrid
1946 (Trad. original alemao) .

Hellwig, A.: Malignant Lymphoma —

Surg. G. Obst., 87, 950/958, 1947.
- Hoews, W. E., and Levin, B.: Lym-
phosarcoma — A Statistical Study

and Evaluation of Treatment — Rad.,
40, 565/580, 1943.

Houssay, B. A. (Argentina): Papel
de la Hipofisis sobre la sangre, He-
mocitopoyeses y tejido Linfoéide. Re-
lato oficial da 1.2 reuniao cientifica,
22 de setembro de 1952. IV Congresso
Internacional de Hematologia. Ar-
gentina.

Isaccs, R.: Blood Changes in the
Leukemias and the Lymphomata ang
their Bearing on Roentgen Therapy
— Am. J. of R. and Rad. Th., 24,
648, 1930.

Isaacs, R.: The Treatment of Lym-
phatic Leukemia — Am. J. of R.
And Rad. Th., 21, 368, 1929.

37

38

39

40

41 —

42 —

43 —

44 —

45 —

46 —

47 —

48 —

49 —

50 —

51 —

Jackson, H. Jr.. The Pratical As-
pects of the Diagnosis, Treatment
and Prognosis of Hodgkin’s disease
and Allied Disorders Rad., 50, 481/
485, 1948.

Jordan, H. E. ¢nd Ronenson, J. M.:
The Production of Lynfoid Nodules
in the Bone Marrow of the Domestic
Pigeon, Following Splenectomy, Am.
Jour. Anat., 71, 181, 1942.

Kasdon, S. C.: Pregnancy and Hodg-
kin’s Disease, with a Report of Three
Cases Rad — 54 — 153-1950.

Kenney, J. M., Marinelli, L. D ., and
Craver L. F.: Treatment of Lympho-
sarcoma with Radioactive Phospho-
rus: Preliminary Report — Am. J.
of R. and Rad. Th. 47, 217/226, 1942.

Kenmney, J. M rend Cravery L Hes:
Further Experiences in the Trea-
tment of Lymphosarcoma with Ra-
dioactive Phosphorus — Rad. 39,
598/607, 1939.

Kieler, J.: Nitrogen Mustard Therapy
in Hodgkin’s Disease — Acta Rad.,
36, 461/468, 1951.

Kracke R. R.: Diseases of the Blood,
Philadelphia, J. P. Lippincott, 1941,
Vol: il

Krebs, C. and Bichel, J.: Resu'ts of
Roentgen Treatment in Chronic
Myelogenous Leukosis — Acta Rad.,
28, 697, 1947,

Leitner, S. J.: Bone Marrow Biopsy.
J. A. Churchill Ltda. London 1949.

Lever, W. F.:. Histopathology of the
skin, Lippincolt Co. Philadelphia
1949, pag. 202: 205.

Low-Beer, B. V. A.: The Clinical
Use Radioactive Isotopes-Charles C.
Thomas ,Springfield, Illinois, U.S.A.,
1950.

McAlpin K. R. and Golden, R.:
Roentgen Treatment of Lymphoblas-
toma (Hodgkin’s Disease) — Am. J.
of R. and Rad. Th., 29, 83 — 90,
1933.

Mener, T. B. and Stenstrom, K. W.;
Roentgen Therapy in Hodgkin’s Di-
sease — Rad. — 48, 355/368, 1947.

Muller, C'. and Poppe, E.: Roentgen
Therapy in Chronic Leukemia Acta
Rad., 36, 417, 1951.

Moeschlin S.: La puncion del bazo.
Ediciones Morata Madrid, 1951.
(Trad. original alemao) .



53

54

55

56

55

59

60

61

62

63

64

JUNHO, 1953

Moeschlin, S. — (Suica) Nervous
Regulation of the Hematopoiesis —
Relato oficial da 1.2 reuniao cienti-
fica, 22 de setembro de 1952, IV Con-
gresso Internacional de Hematologia.
Argentina.

O’Brien, F. W.: End-Results in Irra-
diated Hodgkin’s Disease — Am. J.
of Rad. Th. — 46, 80/88, 1941.

Osgood. E. E. and Seaman, A. J.:
Treatment of Chronic Leukemias by
Titrated, Regularly Spaced, Total
Body Irradiation — J. A. M. A., 150,
13172 419597

Foster, H. A.: Hodgkin’s Disease —
Amic J . Of SRy land i Rad TN 64,
913/918, 1950.

Paterson,  Ee; L Kunlkler, =P B, and
Walpole, A. L.: Triethy ene Mela-
mine in Human Malignant Disease —
Brit. Med. Jour., Vol. 1, p. 59, 1953.

Paterson, R.: The Treatment of Ma-
lignant Disease by Radium and X-
Rays — Edward Arnold & Co., 1948.
London.

Paterson, E.: Métodos Modernos do
tratamento das Leucemias, Rev.
Bras. de Cancer. Na imprensa.

Parson, C. G.: Radium in the Treat-
ment of Leukemia — Brit. J. of Rad.,
10575113, 1931.

Peters, M. V.: A Study of Survivals
in Hodgkin’s Disease Treated Radio-
logically — Am. J. R. and Rad. Th.,
63, 299/311, 1950.

Poppe, E. and Muller, C.:. Roentgen
Therapy in Chronic Leukemia —
Acta Rad. 36, 417/431, 1951.

Roberts, Ff.:. Lymphosarcoma — Brit.
J. of Rad., 12, 667, 1939.

Ross, J. F., Ebaugh, F. G.: Current
Trends in the Management of the
Leukemias and the Malignant Lym-
phomas — The Medical Clinics of N.
Am., Sept. 1951.

Rubenfeld, Su, and Clark, E.: An
Unusual Case of Hodgkin’s Disease
of the Lung — Rad. — 28 — 614/619
— 1937.

65 — Sahyoun. P. F., and Eisenberg, S.

correram ao “Prémio Sul América” de 1952 :

J.: Hodgkin’s Disease — Am. J. of
R. and Rad., The., 61, 369/379, 1949.

66 —

67 —

69 —

71 —

3 —

4 —

76 —

7 —

8 —

79 —

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

Santos Stva, Moacyr — Linfomas,
Estudo clinico — Rev. Bras. de Med.
X 536519525

Scott, R. B.: The Place of Radiothe-
rapy in the Treatment of Chronic
Lymphoid Leukemia — J. of Fac. of
Rad., 1, 61/66, 1949.

Sheinmel, A., Roswit, B. and Law-
rence, L. R.: Hodgkin’s Disease of
the Lung: Roentgen Appearance and
Therapeutic Management Rad. 54-
165/179, 1950.

Silverman. F. N.: Treatment of Leu-
kemia and Allied Disorders with Fo-
lic Acid Antagonists: Effect of Ami-
nopterin on Skeleta Lesions — Rad.,
54, 665, 1950.

SleughteriD =P, -ard Craver, L, Fi;
Hodgkin’s Disease — Am. J. of R.
and Rad. Th. — 47, 536/606, 1942.

SOl A SE P
Curable? — JIAYM A
1942.

Sturgis, C. C.. Some Aspects of the
Leukemia Problem — J.A.M.A., 150,
1551/1556, 1952.

Sugarbaker, E. D., and 'Crover,. L.
F.. Lymphosarcoma, Study of 196
Cases with Biopsy — J.A.M.A. 17,
112, 1940.

Symmers, Douglas — Clinical signi-
ficance of the pathologic changes in
giant fo licular lymphadenopathy —
Anch. of, Path:, 34:2. — 1942,

Symmers, Douglas — Follicular Lym-
phadenopathy with splenomegaly —
New recognized disease of the lym-
phatic systern. Arch. of Path. — 3:
816 — 1927.

Thygesen, J. E., Videbaek, A and
Viliaume, I.: Treatment of Leukemia
with Artificial Radio-Active Sodium
— Acta Rad., 25, 305, 1944.

Werff, H. Th. van der: Long Remis-
sions in Hodgkin’s Diesease — Acta
Rad. 33, 31/40, 1950.

Whipple, G. H. and Fairman, E.:
Bone Marrow. Volumen in Adult
Dogs. — Am. Jour. Physiol., 104,
352, 1933

Wintrobe, M. M.:
logy, Lea Fabiger.
1948.

Lymphosarcoma
116, 968/70,

Clinical Hemato-
Phi.adelphia —

A seguir transcrevemos o laudo da Comissdo designada pela Diretoria do Instituto
Brasileiro de Educacdo, Ciéncia e Cultura, para dar parecer soébre os trabalhos que con-
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Fre

“PREMIO SUL AMERICA” DE 1952

Esteve reunida a Diretoria do Insti-
tuto Brasileiro de Educacao, Ciéncia e
Cultura, para decidir s6bre a escolha do
trabalho que devia receber o “Prémioc
Sul América” de 1952.

Foi lido o seguinte parecer da Comis-
sao escolhida para examinar os traba-
lhos apresentados em numero de dezes-
seis: “Das monografias submetidas ao
exame da Comissao abaixo-assinada,
nomeada pelo IBECC, para dar parecer
soObre os trabalhos que concorrem ao
“Prémio Sul América” de 1952, desta-
cou-se a intitulada ‘“Hiperplasias e Neo-
plasias dos Orgaos Linfopoéticos. Diag-
nostico e Tratamento pelas Radiacoes”,
assinada por Lymphos. E' um interes-
sante acervo de observacoes firmadas
solida orientacdo anatomo-patologica e
hematologica, no que respeita ao diag-
nostico dos casos estudados, em numero
de 90, acompanhados de 100 documen-
tos fotograficos, em sua maioria esplén-
didos. Sendo indice animador do pro-
gresso que a cancerologia ja alcancou
no meio brasileiro, poderia, sem duvida,
servir de padrao no campo que abrange.
Representa, na realidade, um esforco
coletivo, trabalho de equipe ou de orga-
nizacao em grupo.

Os diversos capitulos sdo intitulados,
respectivamente, anatomia patologica
hematologia, estudo hematologico das
hiperplasias e neoplasias dos Orgaos
linfopoéticos, dados clinicos, terapéutica,
consideracoes e bibliografia .

No capitulc sObre anatomia patolo-
gica, menciona a especial dificuldade
que oferece a nomenclatura, qualquer
que seja a classificacdo escolhida, den-

tre as muitas e autorizadas que existem
na literatura sObre tais doencas, ligadas,
entretanto, entre si por caracteres prin-
cipais, a saber: a sua histogénese, o seu
carater sistémico e as suas formas de
transicao.

As observacoes pessoais dizem res-
peito a um determinado grupo consti-
tuido pela doenca de Brill-Symmers ou
linfoblastoma mascrofolicular, leuce-
mias, doencas de Hodgkin e neoplasias
malignas dos orgaos linfopoéticos. Os
cascs sao devidamente documentados,
em seus aspectos macro e microscopice

No capitulo sobre hematologia € dis-
cutida a génese das células sanguineac,
a sua regulacao neuro-endécrina, o
equilibrio de formacao e destruicao, o
principio de maturacao, os conceitos
filogenéticos da hematopoese, os locais
relacionada com a idade, e a nomen-
clatura.

No capitulo sobre estudo hematolo-
gico, apresenta um quadro de valores
normais dos elementos encontrados na
medula, das relacCes entre as séries e
dos indices cariocinéticos aproveitados
no mielograma. Faz consideracoes sO-
bre adenograma, eletroforese, discor-
rendo, individualmente, sObre cada afec-
cao do grupo focalizado: doenca de
Brill-Symmers, reticulo-sarcoma, doen-
ca de Hodgkin, linfossarcoma e leuce-
mias de células indiferenciadas, granu-
locitica, linfocitica, monocitica, plasma-

citica e trombocitica.

Anialise minuciosa dos casos, assim
como dados estatisticos relativos ac
sexo, cOr e sintomatologia objetiva sao
apresentados no capitulo sobre dados
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clinicos. No laboratorio de anatomia
patologica, dentre 15.000 exames histo-
patolégicos de bidpsias e pecas cirurgi-
cas, encontrou 131 casos de doencas co1l-
sideradas, assim distribuidas: doencas
de Brill-Symmers 0,79, doenca de
Hodgkin 41,29, linfossarcoma 30,5%,
reticulo-sarcoma 23,6%, leucemia lin-
foide 3,89 . No laboratério de hemato-
logia, entre 17.000 casos, foram vistas
19 leucemias granulocitas cronicas, 14
leucemias linfociticas, 3 leucemias agu-
das e uma monocitica, ao todo 37 casos
de leucemia. A documentacao dos casos
clinicos compreende 23 excelentes foto-
grafias.

No capitulo sObre terapéutica, resu-
me, de modo criterioso, os dados da li-
teratura s6bre tratamento pelos raios X,
radiacoes do radium em fonte externa
e sob a forma de radon, e radiacoes
oriundas de is6topos radioativos.

Expoe as técnicas e taticas terapéuti-
cas aplicaveis as hiperplasias e neopla-
sias dos orgaos linfoéides, divididas em
dois grupos, sem marcos rigidos, no que
respeita a orientacdo terapéutica ba-
sica. Um grupo é constituido pela doen-
¢a de Hodgkin, linfossarcoma, reticulo-
sarcoma e doenca de Brill-Symmers.
O outro compreende as leucemias dos
diversos tipos.

No primeiro grupo, o progresso no
tratamento da doenca é indicado, de
modo geral, pela reducdo do volume dos
tumores, sendo, contudo, a tatica tera-
péutica guiada pelo estudo detalhado
do doente e as suas reacdes ao trata-
mento.

No ponto de vista terapéutico, as leu-
cemias sao encaradas como agudas ou
cronicas, embora pertencam aos tipos
micloide, linféide ou monocitico. A ra-

dioterapia € o elemento primordial de
tratamento, para os casos cronicos de
qualquer tipo, sendo contra-indicada
nos casos agudos.

Menciona os multiplos recursos da
terapéutica empregados para aliviar o
paciente ou obter periodos de remissao
mais ou menos largos, ja que se trata
de doencas de evolucao fatal; sdo éles,
além da radioterapia, o arsénico, a ure-
tana, os antagobnicos do acido folico,
a cortisona, a mustarda nitrogenada, os
antibiodticos, a transfusdo de sangue, a
esplenectomia, etc.

Detalhes sObre a técnica pessoal pre-
ferida sao apontados, na pagina 114 e
seguintes. Inicia sempre o tratamento
das leucemias cronicas com a irradiacéao
do baco, empregando campos grandes
que o cubram completamente. Doses
baixas (50 a 100r) sao feitas 3 vézes
por semana, controladas pelo hemogra-
ma semanal do paciente. No tratamento
dos casos agudos, combina o emprégo
dos antagoOnicos do acido fdélico com a
corticotropina e a cortisona (pag. 116).
Aprova como medicacao herodica, na
fase final das leucemias, a exsanguineo-
transfusdo. Oito fotografias ilustram a
experiéncia pessoal na parte relativa a
terapéutica.

O capitulo “Consideracoes” substitui
0 classico sObre
ponderando o autor que o evolver dos

“Conclusoes finais”,

conhecimentos e os aperfeicoamentos
técnicos impedem chegar a conclusoes
definitivas. A 102 consideracido assim
diz: “O meédico nao tem direito de per-
der tempo com diagnoésticos clinicos,
em se tratando de doentes com mani-
festacOes sistematicas. Devera fazer,

sem maiores delongas, a retirada de
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material para exame histopatologico e
requisitar o auxilio da hematologia.
Essa é a nica diretriz para diagnéstico
certo e o modo mais cientifico e hu-
mano de atender aos doentes”. Na 122
consideracao, assevera que a terapéu-
tica pelas radiacdes é, de modo geral,
a que oferece melhores resultados, sen-
do grandes as esperancas, também, na
quimioterapia.

Finalizando o parecer, nao temos du-
vida em afirmar que éste trabalho me-
rece o Prémio e deve ter larga divul-
gacao, constituindo valiosa contribuicao

para a literatura sObre cancerologia. —
a) Magarinos Torres (relator), Genival
Londres, Mario Kroeff”.

Aprovando o parecer, foi aberto o en-
velope para ser identificado o nome do
autor. Verificou-se que se tratava dos
Osolando Ma-
chado, Francisco Fialho e Emanuel Re-
belo, aos quais sera entregue, o “Prémiao
Sul América” de 1952, pelo IBECC, em
data que serda anunciada, em sessao
solene a realizar-se no Palacio do Ita-
marati, sob a presidéncia do Ministro
Vicente Réo.

seguintes médicos: Drs.



