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Deteccao de Células Jovens
no Sangue de Individuos Normais

| — INTRODUGAO

Trabalhando ha vérios anos em laboratério
e quase sempre na especialidade de hema-
tologia, notamos por algumas vezes apareci-
mento de células jovens numa micros-
copia de uma distensdo sanguinea. Na
decorréncia destes achados esporadicos,
gue ndo sao meus e sim do dominio da es-
pecialidade, existe uma regra ja tradicional:
“Quando se achar, na microscopia de uma
distensdo sanguinea, um elemento estranho
ou jovem, deve-se elimina-lo do computo
da contagem especifica”.

Ficamos sempre julgando que com uma
quantidade maior de sangue poderiamos
achar maior namero de elementos jovens
na corrente circulatoria. Raciocinamos
assim porque numa distensao de sangue
usamos uma pequenina gota do mesmo e so
utilizamos metade desta gota, e porque no
microscopio, em rotina, s6 fazemos a con-
tagem de 100 células para dar o resultado
definitivo do hemograma em percentual.

Dr. Emmanuel Rebello *

Nosso raciocinio em face deste fato foi
sempre acumulado de novas experiéncias,
no decorrer do nosso trabalho diario, pois
de nossa experiéncia no Instituto Nacional
de Céncer, na lida didria com linfomas, leu-
cemias e doencas afins, solidificamos nos-
so conceito de que “‘existem realmente ele-
mentos jovens na corrente circulatéria de
individuos sdos, tudo dependendo da quan-
tidade de sangue examinado e do método
de concentragdo de leucocitos usados”’.

Posteriormente, em 1961, trabalhando
com microscopia ultravioleta com auxilio
de Acridine Orange como corante fluores-
cente, na pesquisa de células neoplasicas no
sangue circulante (que motivou em 1962
uma publicacdo nossa a respeito) (37), ti-
vemos oportunidade de examinar mais de 3
centenas de sangues entre individuos sa-
dios e doentes. Houve mesmo uma vez que,
ao examinar os sangues de todos os funcio-

* Meédico Patologista Clinico do Instituto Nacional de
Cancer
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narios do laboratorio de Patologia Clinica
do Instituto Nacional de Cancer, verifica-
mos que todos (100%) eram positivos para
células jovens (no caso células neoplasicas),
ou melhor, ricas em &cido ribonucléico. To-
dos estes funciondrios, em nimero de 32,
até hoje vivem sem nenhuma sintomatolo-
gia sugestiva de qualquer tipo de neoplasia
e ja se passaram 14 anos.

Todas estas experiéncias juntas, acrescidas
da presenca de eritroblastos nestas micros-
copias, em individuos sem anemias, nos le-
varam a efetivamente estudar a hemato-
poiese e suas regras, em relagdo a nossa opi-
nido anterior.

De inicio deparamos com o classico concei-
to de que, em individuos sadios, a medula
O6ssea ndo deixa passar elementos jovens
para a circulagdo periférica. Este conceito é
tdo cléssico e ao mesmo tempo respeitado
que, na Gltima publicacdo de Bernard e Bes-
sis (3), eles assim se expressam:

“A partir do momento em que a diferencia-
¢do tem lugar, ou melhor dizendo, quando
aparecem 0s primeiros caracteres que de-
monstram a orientacdo definitiva da célula,
ela sofre uma maturagdo que a transforma
em elemento maduro, o Gnico que em esta-
do normal pode passar ao sangue circulan-
te”.

Também o quadro sin6tico da maturagdo
das células sanguineas de quase todos os tra-
tados de Hematologia mostra os elementos
de acordo com a fase, seja medular ou seja
sangufnea (11, 17, 18, 19, 22, 24, 26, 30,
39, 40, 41, 44, 45 e 46).

Estas tradicionais constatagcGes sao frontal-
mente contra nossa opinido a respeito dos
elementos jovens presentes na corrente cir-
culatoria. Por outro lado, até o presente
momento, pouco se sabe sobre hemato-
poiese, isto é, diferenciacdo e maturagdo
das células sanguineas. Neste terreno o me-

canismo é obscuro e a notacdo celular é
confusa, sendo por vezes sinonimia a des-
cricdo de diversos tipos de células como
originarias ou precursoras das células san-
guineas.

No livro de J. Bernard e M. Bessis, edicdo
de 1960 (3), eles anunciam assim o pro-
blema de filiagdo e maturagdo das células:
’Quase nada sabemos sobre a causa da dife-
renciacdo e maturacdo das células sangui-
neas. Ilgnoramos por completo o mecanis-
mo que determina a transformacgado de uma
célula indiferenciada em glébulo vermelho,
em globulo branco ou em plaqueta. Os he-
matologistas conceberam grandes esperan-
cas quando foram possiveis os cultivos da
medula 6ssea, mais a possibilidade de averi-
guar a causa da diferenciacdo das diferentes
linhas sanguineas, assim como sua origem,
valorizando os resultados obtidos com a
adicdo ou supressdo de certas substancias e
criando modificacdes do ambiente “‘in vi-
tro”, no entanto, até o momento as espe-
rancas ndo foram realizadas”’.

Concernente a esta duvida que ainda persis-
te em nossos dias, resolvemos estudar o
problema e explanar nossos achados no
trabalho que segue.

Il — MATERIAL E METODOS

No6s empregamos, inicialmente, para a con-
centracdo das células, a técnica do fibrino-
génio bovino para a sedimentagdo dos eri-
trocitos (42,43). Posteriormente, apds os
estudos de um de nossos assistentes (LOBO
LEITE, M.) (36), passamos a trabalhar com
o método da ampulheta, que consiste no

uso de 10ml de sangue com anticoagulan-
te (Heparina) e nos orientamos segundo o
célculo na prévia determinagdo do hemato-
crito. Submetida a ampulheta a centrifuga-
cdo, temos depois o sangue dividido da se-
guinte maneira: eritrocitos na parte infe-
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rior, leucécitos na parte afilada e plasma so-
brenadante na parte superior da ampulheta.
O sobrenadante é desprezado e, por inter-
médio de uma pipeta de Pasteur, a camada
de leucocitos é retirada e depois distendida
numa lamina para impregnacdo pela Acridi-
ne Orange, pelo método original de Berta-
lanffy (4) com modificages (23, 25, 27).
Nés fizemos uma modificacdo da concen-
tracdo da Acridine Orange seguida de ob-
servacdo ao microscopio. O aparelho de
fluorescéncia com que trabalhamos é o mi-
croscopio da casa Zeiss equipado com a
lampada de mercario OSRAN HBO 200,
que funciona ao méximo de pressdo de
vapor de mercurio a 200 Watts, com a den-
sidade luminosa de 25.000 Stibb, com fil-
tro luminoso de 9500 lumens e empregan-
do um filtro de excitacdo de cristal (Schott
BG 12) (Fig. 1).

Usamos o microcentrifugador da casa Inter-
nacional, com aparelho para leitura; ampu-
Ihetas de vidros Pirex feitas sob encomen-
da. Como anticoagulante usamos heparina.

Mecanismo de fluorescéncia: (4, 31, 33).

A fixacdo da AO no citoplasma celular de-
pende do contetdo de &cido nucléico e so-
bretudo do &cido ribonucléico (RNA) das
células jovens. A fluorescéncia vermelha é
diretamente proporcional a quantidade do
RNA citoplasmético na célula jovem, liga-
do a sintese das proteinas.

Fig. 1 — Microscopio Zeiss equipado com luz ultra-
violeta e microfotografia. Vemos ainda a bateria
de coloragdo.

Utilizando este método, as células jovens
sdo identificadas por uma fluorescéncia ver-
melho-fogo no citoplasma (com um peque-
no halo incolor em torno do nicleo).. Os
ntcleos sdo verde-amarelado (DNA) e os
nucléolos se identificam com o citoplasma.

Os leucocitos se identificam pela colora-
cdo, ou melhor dito, pela variagdo de cor da
fluorescéncia do vermelho-fogo ao verme-
lho-pardo, correspondendo a variagdo do
leucocito jovem ao leucécito maduro.

O sistema Otico para a microscopia de fluo-
rescéncia refere-se mais a iluminagdo do
que propriamente ao microscopio (9).

E necessario uma fonte de luz excitadora
de grande intensidade, capaz ‘de emitir luz
visivel e ultravioleta. As lampadas sdao de
vapor de mercirio com bulbo de quartzo.
A lampada HBO—200, Osran, cujos maxi-
mos situam-se, na maioria, entre 300 mu’e
450 my, isto é, nas regidoes do ultravioleta,
proximo do violeta e azul (Gréafico 1).
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1 Espectro de emisséo da super pressdo da lampada de merctrio HBO 200W (nm= mp)

TABELA 1
Comrhinagdes de filtros.
Principais combinag&es dos filtros
excitadores com os de barreiras.

Filtro excitador | 1 11 (1]
BG 12 BG 3 UG5 UG 1

Filtro de barreira 53/44 50/44 47/-65 41
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Para selecionar os comprimentos de onda
da radiacdo excitadora, usam-se filtros de-
nominados ‘“‘excitadores’’, permedaveis as ra-
diagdes de altas frequiéncias e opacos as ra-
diacoes de maiores comprimentos de onda.
A intensa radiacdo calorifera da lamina é
também interceptada por filtros adequados
(BC, 38), a luz excitadora é dirigida ao con-
densador do microscopio e ao preparado
por meio de espelho metalizado, nao ab-
sorvente de ultravioleta e resistente a seus
efeitos. Tornando fluorescente o prepara-
do, o feixe de luz que sobe pelo sistema 6ti-
co, em dire¢cdo ao observador, consiste ndo
s6 de luz ultravioleta, mas também de luz
fluorescente. Estas devem ser entdo separa-

das, impedindo-se a passagem da luz ultra-
violeta e permitindo-se que apenas a fluo-
rescente continue até a ocular do micros-
cOpio, o que se consegue por meio de fil-
tros “‘barreira”. Estes filtros sdo permeaveis
a luz de curtos comprimentos de onda e
transparentes as radiagGes mais longas e sdo
colocados entre o preparado e o observa-
dor. A tabela 1 mostra a recomendagdo da
casa Zeiss.

Podem-se utilizar dois tipos de filtros exci-
tadores: os filtros permedveis apenas a ra-
diacdo ultravioleta, do tipo UG e aqueles
transparentes ao ultravioleta, violeta azul,
do tipo BG, demonstrados no Gréafico n® 2
e especificados na tabela 2.

Graéfico 2 X

365 4047 435

~_ BG38 BG3
S UGS
\\
SNy UGT
300 400 500 600 700 "800

2 Espectro de transmissdo dos filtros de excitagdo moveis e do fixo BG 38

TABELA 2

Slide Filtro excitador

Filtro fixo| BG 38/2,56

Sempre fixo no foco da luz.
Diminui ou suprime os distarbios
dos raios vermelhos no fundo.

Absorve calor.

| BG 12/4
Absorve completamente a
radiagdo vermelha.

I BG 3/4

Grande transmissdo de luz.

Curva de excita¢do de curta duragdo
e subida fngreme.

11 UG 5/3
Transmite quase exclusivamente
ultravioleta

1 UG 1/3
Transmite aprecidvel quantidade de luz.

No gréfico 2 — Acham-se esquematizadas
curvas de transmitancia de alguns destes fil-
tros. Ainda que opacos a radiagGes mais
longas, os filtros de ambos os tipos podem
apresentar certa permealidade a tonalidades
vermelhas. A coloragdo vermelha entdo as-
sumida pelos preparados pode ser ilumina-
da por meio de filtros auxiliares. No traba-
lho em questdo usamos o BG 12.

Quando se empregam filtros excitadores
BG permeaveis as radiagoes visiveis, é pre-
ciso utilizar filtros ‘“’barreira’” coloridos,
isto é, filtros capazes de interceptar nao
apenas o ultravioleta, mas também o violeta
e o azul.

Estes sdo filtros amarelos ou de cor laranja,
permeaveis somente a luz de comprimento
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de onda maior do que 500 mu (filtro Zeiss
50) ou 530 mu (filtro Zeiss 53). No nosso
trabalho usamos os filtros de barragem 50
e —65.

Quando se usam filtros UG, basta empregar

filtros ‘“’barreira” incolores, impermeaveis
apenas aos raios ultravioleta transparentes,
de comprimentos de onda maiores do que
410 myu (filtro Zeiss 41). Curvas de trans-
mitancia destes filtros sdo vistas no grafico
3 e especificadas na tabela 3.

JX
100

50

300 400

500 , 600 700 800

3 Espectro da transmissao dos filtros de barreira (nm = my)

TABELA 3
Slide Filtro de barreira
Superior Livre, b3, — 65
Médio Livre, 47, 50
Inferior Livre, 41, 44

Esquematizando o sistema de iluminagdo por nos
usado temos: Filtro excitador BG 12 (fig. 2)
e filtros de barreira 50 e —65 (fig. 3).

Fig. 3 §

Com este sistema iluminamos toda a radia-
cdo vermelha, posto que a nossa fluores-
céncia é vermelha, segundo a técnica da
Acridine Orange.

Técnica:

O meétodo da fluorescéncia para células jo-
vens (8), pela A.O. é efetuado em 6 fases,
segundo o original de Bertalanffy:

10 — Feitos os esfregacos com os leucoci-
tos concentrados pelo método ja citado,
fixar por 5 minutos numa solucdo de al-
cool — éter em partes iguais.
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20 — Mergulhar em 4gua destilada e, logo

-apos, -em -uma solucdo. de dcido acético a
1% durante 1 minuto, tornando a passar em
agua destilada.

‘39 — Corar os esfregagos durante 3 minutos
na Acridine Orange. Prepara-se uma solucédo
stock de A. O. a 0,1% em agua destilada e
uma solugao de uso para coloragdoa 0,01%,
partindo da solugdo stock, em solu¢do tam-
pao de fosfato.

49 — Deixar os esfregacos por 1 minuto na
solugdo tampao de fosfato, para eliminar o
excesso de corante. Nesta solugdo podem
ser deixados varias horas, se necessério. A
solugdo tampdo é uma mistura de M/15 Na2
HPO4 e de M/15 KH2PO4 em 4gua destila-
da, ajustada ao pHg.

50 — Diferenciar os esfregacos mergulhando-
os 3 a 4 vezes (a técnica original requer 1 a
2 minutos) em M/10 CaCl2, para que os
dois acidos nucléicos, o RNA e o DNA se-
jam claramente diferenciados.

60 — Passar novamente os esfregagos na so-
lugdo tampado, recobrir as ldminas molhadas
com uma laminula, secar ligeiramente com
papel de filtro e examinar no microscopio
de fluorescéncia. Depois do exame estas |a-
minas podem ser descoradas, mergulhando-
as por alguns minutos em alcool — éter a
50%, e coradas pelos métodos usuais em
hematologia.

1l — CASOS ESTUDADOS — ESTATISTI-
CA

No ano de 1961, né6s trabalhamos no Ins-
tituto Nacional de Cancer (1, 6, 14, 15,
20), onde fizemos os mais variados estudos
com grupos de doentes e individuos sdos.
Assim sendo, citamos abaixo os distintos
grupos:

19 Grupo — 50 doentes portadores de can-
cer avangado com metastases generalizadas.

20 Grupo — 250 doentes portadores de di-
ferentes tipos de cancer (verificados histo-
logicamente). :

39 Grupo — 90 individuos assintomaticos
recrutados entre estudantes de medicina,
doadores de sangue e funcionarios do labo-
ratorio (idade de 20 a 30 anos).

49 Grupo — Leucemias (aguda e cronica) e
linfomas (linfossarcoma, reticulo sarcoma,
doenca de Hodgkin, linfoma macrofolicular
e micose fungoide).

59 Grupo — 20 doentes do ambulatério de
ginecologia de prevengdo ao cancer.

69 Grupo — Material de medula 6ssea.

79 Grupo — 10 portadores de cancer avan-
¢ado da mama, com metastases generaliza-
das. Sangue retirado de 3 em 3 horas, du-
rante 72 horas, sem interrupcdo (34).

89 Grupo — Células retiradas do tumor de
doentes autopsiados, como padrdo positivo
de células ricas em RNA.

Este trabalho, realizado em 1961, foi a base
do trabalho que ora apresentamos. De to-
dos esses 8 grupos, somente o grupo 3 é o
que interessa no momento. Nos individuos
deste grupo, encontramos eritroblastos (na
auséncia de anemia), mieloblastos e linfo-
blastos (na auséncia de leucemia), plasmoci-
tos (na auséncia de mieloma).

O percentual de positividade foi bastante
alto neste grupo, quando mantivemos a
mesma concentracdo da Acridine Orange
pelo método original de Bertalanffy.

Em 1969, resolvemos esclarecer, definiti-
vamente, o problema das células jovens no
sangue circulante. Para isso, utilizamos 90
individuos independentes do sexo, recruta-
dos entre funcionarios, estudantes e doado-
res de sangue. O material foi colhido, parte
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no Instituto Fernandes Figueira, parte em
Laboratorios particulares e parte no Hospi-
tal do Andarai — INPS.

Este material nos mostrou uma positividade
de 68%, o que afirma o mérito do método.

As células aqui encontradas, coradas pela
Acridine Orange, identificadas pelo verme-
lho-fogo do citoplasma, foram descoradas e
coradas pelo método de Pappenheim (May
Grunwald-Giemsa), conforme constata-
cdo feita no capitulo de documentagdo
fotografica, onde inclusive classificamos a
linhagem, quando possivel, da célula jovem.

IV — DOCUMENTARIO FOTOGRAFICO

Inicialmente, colhemos sangue dos pacien-
tes, usando heparina, como anticoagulante

e, imediatamente, fazemos rodar o micro-
hematécrito, ap6s o que escolhemos a am-
pulheta a usar e, sem perda de tempo, faze-
mos também rodar a ampulheta, a fim de
que seja o mais curto possivel o tempo
entre a retirada do sangue e a obten¢do do
concentrado de células. Quanto mais demo-
rada for esta etapa, piores serdo os resulta-
dos.

Usamos para microfotografia aparelhagem e
microscopio Zeiss. Filme Ektachrome-High
Speed 160 ASA. Day Light. Microfoto de
fluorescéncia com filtro de excitacdo |
(BG 12) e de barreira 50-65; objetiva 40,
ocular KPL 8. Diafragmas abertos com
exposicdo, para fotos aproveitaveis de 5 se-
gundos. Outras microfotografias foram
feitas com a mesma aparelhagem, filme e
exposicdo normalmente fotometrada.

Fig. 4 — Série de micro-hematocritos apos centrifugagao.
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Fig. 5 — Leitura do micro-hematocrito em aparelhagem complemen-
tar ao centrifugador.

Fig. 6 — Ampulheta apo6s centrifugacdo de 30 minutos a 2.000 r.p.m.
Vemos distintamente a separacdo de eritrocitos no fundo e no tergo
inferior da parte afilada. Concentrado de leucocitos no meio da parte
afilada e plasma sobrenadante no restante da ampola. Vemos nitida-
mente o n® 43 no alto, o que indica o hematocrito previamente de-
terminado.
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Fig. 7 — Estante com 6 ampulhetas todas elas mostrando nitidamen-
te o concentrado de leucocitos.

Fig. 8 — Vemos células com graus diferentes de fluorescéncia, va-
riando do vermelho ao rosa e ao verde (obj. 10x).
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Fig. 9 — Microfoto, com or aumento, da foto anterior, onde
podemos ver o citoplasma vermelho-fogo de algumas células (Obj.
40x).

Fig. 10 — Microfoto demonstrando aindaa intensidade fluorescente
diretamente proporcional ac grau de imaturidade celular (Obj. 40x).
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Fig. 11 — Detalhe de uma célula com citoplasma mostrando intensa
fluorescéncia vermelho-fogo, ligado diretamente ao teor de RNA e
ao grau de imaturidade da célula (Obj. 40x).

Fig. 12 — Outro detalhe como na fotografia anterior (Obj. 40x).
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Fig. 13 — Detalhe de maturagdo de células no concentrado de leucé-
citos, onde vemos desde células jovens (vermelho-fogo) até células
maduras (verde-amarelado) (Obj. 40x).

Fig. 14 — No centro da microfotografia vemos uma célula com cito-
plasma rico em RNA, demonstrado pela fluorescéncia vermelha,
Talvez uma célula plasmatica (Obj. 40x).
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Fig. 15 — No centro da microfotografia vemos uma célula jovem
apresentando intensa fluorescéncia vermelho-fogo, possivelmente
trata-se de um eritroblasto baséfilo (ndo nos foi possivel identificar) -

(Obj. 40x).

Fig. 16 — Vemos um pouco desviado do centro, para baixo e para a
esquerda, um eritroblasto baséfilo, porém, ndo pudemos identifica-lo
com a figura acima (coloragdo May Grunwald-Giemsa). (Obj. 40x).
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Muitas vezes, ap6s microscopia de fluorescéncia, logramos descorar
a lamina em &lcool — éter e record-la pelos corantes comuns de
hematologia, a fim de comprovar citologicamente o achado anterior.
Por vezes, devido a demora da feitura das laminas, os preparados ndo
se prestam a uma nova coloracdo. As microfotografias abaixo servem
para comprovar um achado de fluorescéncia e, posteriormente, a mes-
ma célula corada pelo May Grunwald-Giemsa.

Fig. 177 — No centro da microfotografia vemos uma célula jovem,
com citoplasma rico em RNA e acentuada fluorescéncia vermelha,
correspondente a imaturidade da célula. (Obj. 40x).

Fig. 18 — No centro da microfoto vemos, em pequeno aumento, a
célula mostrada na figura antericr. Esta foto serve também para
mostrar a riqueza celular do preparado feito pelo método da am-
pulheta (Obj. 10x) (Col. May Grunwald Giemsa).
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Fig. 19 — No centro da microfotografia vemos a mesma célula das
figuras 17 e 18. Podemos perfeitamente identifica-la pelas células
que a circundam (ver posicdo de células idénticas nas 3 fotografias.)
(Obj. 40x) (Col. May Grunwald — Giemsa).

Fig. 20 — A mesma célula das figuras 17, 18 e 19 em grande
aumento (imersdo) (Obj. 100x), onde podemos identificar tratar-se
de um miel6cito. A compara¢do das 4 microfotografias com a dis-
posi¢do das outras células servira perfeitamente para comparar a afir-
magdo aqui feita (Col. May Grunwald-Giemsa).
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V-COMENTARIOS

A identificagdo morfologica da célula jo-
vem é as vezes dificil, por intervencdo de
varios fatores, que serdo descritos em segui-
da. N6s acreditamos que a identificagdo das
células depende, em grande parte, da execu-
¢do da técnica em todos os seus detalhes,
podendo, portanto, este trabalho ser repeti-
do por outros Autores para efeito de confir-
macao.

A diferenciacdo da célula hematolbgica jo-
vem das células cancerosas e de outras cé-
lulas desconhecidas, dificeis de classificar,
depende unicamente de critérios pessoais
do pesquisador.

Os métodos de concentragdo celular, cada
dia mais aperfeicoados (como o que apre-
sentamos), revelam ndo somente células
hematologicas e neoplésicas, como tam-
bém outras de origem desconhecida, don-
de uma perfeita identificagdo ainda ndo é

possivel, pois ndo se encontram nos me-
lhores Atlas de Hematologia e Citologia,
citados por Alexandre e Kuper (1).

O critério para diferengar uma célula jovem
de uma célula cancerosa no sangue circulan-

‘te é dificil de estabelecer, tanto com Acri-

dine Orange, como com os corantes de Ro-
manowisky, pois a relagdo nucleo-citoplas-
ma e a presenca de nucléolos sdo caracteris-
ticas de ambas.

As células neoplasicas que se destacam dos
tumores de origem penetram na corrente
sanguinea, tomando a forma esférica (idén-
tica a todas as outras células do sangue) de-
vido a pressdo que é exercida igualmente
em todos os sentidos na corrente sangui-
nea. Outro fato que contribui para a seme-
Ilhanga de tamanhos destes dois tipos de cé-
lulas é a passagem das mesmas nas redes
capilares, o que determina um menor
volume da célula neoplasica.

VI — RESUMO

— Trata-se de um método simples de facil
execucdo, ideal para os estudos hematologi-
Ccos.

— A presenca de células jovens foi detec-
tada pela microscopia de fluorescéncia e
confirmada pela microscopia com os coran-
tes da rotina hematologica.

— Foram achados indiferentemente linfo-
blastos e mieloblastos em individuos clini-
camente sadios, de acordo com a caracte-
ristica morfologica admitida.

— A presenca de eritroblastos foi evidencia-
da em individuos sdos e com série vermelha
normal.

— A presenca de pasmocitos foi registrada
em individuos sdos, na auséncia de mielo-

ma e de doenga por virus.

— A diferenca entre hematopoese normal e
extra medular é questdo puramente quanti-
tativa e ndo qualitativa, como se acreditava
anteriormente.

— O método de concentragdo de leucéci-
tos por nds usado, ou seja, o método da
ampulheta, tem vérias outras aplicagdes, co-
mo sejam: concentracdo para células L.E.;
eritrécitos parasitados, concentragdo de
medula ossea, etc.

— Com a utilizagcdo do método de concen-
tragao da ampulheta, usando 10 ml de san-
gue, conseguimos demonstrar o nosso obje-
tivo, que consiste em provar a presen¢a de
células jovens no sangue circulante de indi-
viduos normais.
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VI-SUMMARY

This is a simple method, easy to apply,
which is an ideal one for hematologic stu-
dies.

The presence of young cells was detected
by fluorescence microscopy, with the dies
of the hematologic routine.

Both Ilymphoblasts and mieloblasts have
been found, indiscriminately, in clinically
sound individuals, according to the adopted
morphologic characteristic.

The presence of eritroblasts has been evi-
denced in sound individuals having a nor-
mal red series.

The presence of plasmocites was recorded
in sound individuals, in the absence of mie-

lome and of virus diseases.

The difference between normal and extra
marrowy hematopoiesis is a purely quanti-
tative matter, and not qualitative, as it was
believed previously.

The method of leucocite concentration
used by us, that is the “sand-clock” me-
thod, has many other applications, such as:
concentration for L. E. cells, eritrocites
attacked by parasites, concentration of
bone marrow, etc.

By using the “’sand-clock’” method, with 10
ml of blood, we succeeded in demons-
trating our objective, which is that of pro-
ving the presence of young cells in the cir-
culating blood of normal individuals.
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Apreciacao sobre

a Eficacia da Colpocitologia

O presente trabalho é referente a apreciacdo
de 122 casos selecionados de um grupo de
4.146 pacientes atendidos no Ambulatério
Preventivo do Cancer Ginecologico do Insti-
tuto Nacional de Cancer.

Estes 122 casos apresentam resultado suspei-
to ou positivo ao exame colpocitologico ou
histopatologico.

A colpocitologia tem plena e eficiente apli-
cac3ao ao lado dos outros exames, no rastrea-
mento e no diagndstico do cancer do trato
genital feminino, embora a positividade es-
teja na dependéncia de confirmagdo histo-
patolégica. A colpocitologia, ao estudar as
células que normalmente sdo descamadas
dos epitélios do aparelho genital feminino,
tem a seu favor a circunstancia de que as cé-
lulas dos tumores malignos descamam em
quantidade que pode ser avaliada em seis
vezes maior do que a do tecido normal e
também a de que os tumores malignos em
inicio descamam mais células do que os tu-
mores avancados.

Dr. Anténio Candido Brochado®

Ao apreciar a colpocitologia nestes 122 ca-
sos, foram eles divididos em trés grupos,
conforme a histopatologia foi positiva, sus-
peita ou negativa, e confrontados estes re-
sultados com os da colpocitologia.

A — No primeiro grupo estdao os casos de
cancer confirmados pela histopatologia, em
nimero de 82 —(67,2%); 61 tiveram citologia
positiva; 14 citologia suspeita e 7 citologia
negativa.

Os achados da histopatologia, nos 61 casos
em que os exames histopatologicos e citol6-
gicos foram positivos, sdo os seguintes: car-
cinoma epidermoide da vagina, 2 casos; car-
cinoma epidermoéide do colo uterino, 44 ca-
sos; adenocarcinoma do colo uterino, 6 ca-
sos; carcinoma “‘in situ’’ do colo uterino, 2
casos; epitélio atipico Illc do colo uterino,
4 casos; adenocarcinoma do endométrio,
3 casos. Em 4 casos de citologia também
positiva, 0 exame histopatoldgico foi positi-

*

Responsével pela Secdo de Citologia do Instituto Na-
cional de Cancer.
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VO em peca cirdrgica, sendo 1 caso de carci-
noma epidermoéide do colo uterino; 1 caso
de carcinoma “in situ” do colo uterino e 2
casos de epitélio atipico lllc do colo.

Os achados da histopatologia, nos 14 casos
em que o exame histopatologico foi positi-
vo e a citologia foi suspeita, sdo os seguin-
tes: carcinoma epidermoide da vagina, 2 ca-
so0s; carcinoma epidermoéide do colo uterino
5 casos; adenocarcinoma do colo uterino, 2
casos; adenocarcinoma do endométrio, 2 ca-
sos; epitélio atipico Il B, 1 caso; epitélio
atipico lllc, 2 casos. Em 1 caso de citologia
suspeita, a histopatologia foi positiva na pe-
ca cirtrgica: adenocarcinoma do endomé-
trio.

Os achados da histopatologia, nos 7 casos
em que o exame histopatologico foi positi-
vo e a citologia foi negativa, sdo os seguin-
tes: carcinoma epidermoéide da vagina, 1 ca-
so; carcinoma epidermoide do colo uterino,
5 casos; adenocarcinoma do endométrio, 1
caso.

B — Em um segundo grupo estdo os casos
suspeitos de cancer pela histopatologia, em
nimero de 20 (16,2%): 6 tiveram citologia
positiva, 8 tiveram citologia suspeita e 6 ca-
sos tiveram citologia negativa.

Os achados da histopatologia, nos 6 casos
em que o exame histopatologico foi suspei-
to e a citologia foi positiva, s3o os seguintes:
provavel carcinoma, 1 caso; altamente suges-
tivo de malignidade, 2 casos; endométrio su-
gestivo de malignidade, 1 caso; vagina,
area muito suspeita de malignidade, 1 caso;
sugestivo de carcinoma epidermoide, 1 caso.

Os achados da histopatologia, nos 8 casos
em gue os exames histopatolégico e citolo-
gico foram suspeitos, sdo os seguintes: sus-
peito de malignidade, 4 casos; provavel car-
cinoma, 2 casos; sugestivo de carcinoma, 1
caso; epitélio atipico Ill, 1 caso.

Os achados da histopatologia, nos 6 casos
em que o exame histopatoldgico foi suspei-
to e o citologico foi negativo, sdo os se-
guintes: endométrio suspeito de transforma-
¢do maligna, 3 casos; altamente sugestivo de
adenocarcinoma, 1 caso; canal cervical alta-
mente suspeito de malignidade, 1 caso; vagi-
na, granuloma da clpula, existem células
com caracteristicas de malignidade, 1 caso.

Em todos os casos em que o local de biépsia
nao esta especificado, esta se refere ao ecto-
cervice.

C — Em um terceiro grupo estdo os casos
negativos de cancer pela histopatologia, em
nimero também de 20 (16,2%), dos quais
8 tiveram citologia positiva e 12 citologia
suspeita. '

Os achados da histopatologia, nos 8 casos
em que o exame histopatologico foi negati-
vo e a citologia foi positiva, sdo os seguintes:
endométrio hiperplastico, 3 casos; cervicite
cronica, 1 caso; restos glandulares do endo-
métrio, 1 caso; processo inflamatorio ines-
pecifico, 1 caso: raros elementos glandula-
res, 1 caso; hiperplasia epitelial, 1 caso.

Os achados da histopatologia, nos 12 casos
em que o exame histopatologico foi negativo
e a citologia foi suspeita, sdo os seguintes:
hiperplasia epitelial, 1 caso; cervicite poli-
pdide, 3 casos; metaplasia epidermdbide, 2
casos; e hiperplasia do endométrio, raras
glandulas mucosas, polipo ulcerado e infec-
tado, tuberculose, epitélio inflamatério cro-
nico, processo inflamatério subagudo, cada
um com 1 caso.

Nos casos em que o local de bidpsia ndo esta
especificado no resultado, refere-se ela ao
colo uterino.

Assim verificamos que: a) — dos 8 casos
de adenocarcinoma do endocérvice, a cito-
logia foi positiva em 6 casos e suspeita em
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2 casos, sendo portanto eficiente em 100%
dos casos; b) — os 2 casos de carcinoma ‘‘in
situ” do cérvice foram positivos pela citolo-
gia, cuja eficiéncia foi também de 100%;
c) — dos 6 casos de epitélio atipico Illc do
cérvice, a citologia foi positiva em 4 casos e
suspeita em 2, dando assim uma eficiéncia
de 100%; d) — dos 54 casos de carcinoma
epiderméide do cérvice, a citologia foi posi-
tiva em 44 casos e suspeita em 5 casos, com
uma eficiéncia de 90,7%; e) — dos 6 casos
de adenocarcinoma do endométrio, a cito-

logia foi positiva em 3 casos e suspeita em
2 casos, com uma eficiéncia de 83,33%; dos
5 casos de carcinoma epidermoéide de vagi-
na, a citologia foi positiva em 2 casos e sus-
peita em 2 casos, com eficiéncia de 80%;
f) — dos 20 casos suspeitos pela histopatolo-
gia, a citologia foi positiva em 6 casos e sus-
peita em 8 casos, com eficiéncia de 70%. A
percentagem de falso positivo foi de 0,19%,
de falso -negativo foi de 0,16% e de falso
suspeito 0,28%.

CONCLUSAO

Em conclusdo temos que considerar a colpo-
citologia como método auxiliar de grande
valia no rastreamento e diagnoéstico do can-

cer genital feminino, com uma eficiéncia
que pode chegar até 100%.

RESUMO

O autor faz a apreciacdo de 122 pacientes
do ponto de vista da participacdo da Colpo-
citologia no rastreamento e diagndstico do
cancer genital feminino. Os diversos casos
foram agrupados conforme os resultados
da histopatologia confrontados com os da
colpocitologia. Todos o0s casos apresenta-
ram pela colpocitologia ou histopatologia
resultados de suspeito a positivo. Os casos
foram também selecionados de acordo com

os: diversos tipos de tumores e respectivas
localizacOes e sob cada um desses aspectos
é feita a avaliacdo do percentual de partici-
pacdo eficiente da colpocitologia. Em con-
clusdo verifica-se que a colpocitologia é mé-
todo auxiliar de grande mérito no rastrea-
mento, prevencdo e diagnobstico do cancer
genital feminino, mesmo com equipe de tra-
balho cujos elementos tém sido de padr&es
técnicos e competéncia ndo uniformes.

SUMMARY

122 patients are studied under the point of
view of the importance of colpocytology
in detection and prevention of gynecolo-
gical findings as compared with colpocy-
tology.

All cases were suspect or confirmed as can-
cer after colpocytology and histopathology.

Patients were also selected in accordance
with their different tumor types and loca-

lization; under this point of view, effi-
ciency of colpocytology is evaluated in
percent figures.

In conclusion, colpocytology has a high
efficiency as a very helpful method in de-
tection, prevention and diagnosis of genital
cancer. This statement is true even if the
cytologic team has not a very high techni-
cal level or uniformity in its methods.
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Apreciacdo da Colpocitologia do diagnostico do Céncer genital feminino em 122 casos
com citologia e histopatologia de suspeita a positiva, de um grupo de 4.146 pacientes
examinados no Ambulatério Preventivo do Instituto Nacional de Céancer.

A — Casos de Cancer comprovado pela histopatologia: 82 — 67,2%

1) Histopatologia. t e Citologia. * : 61
Achados da Histopatologia:
Ca epidermoéide da vagina 2
Ca epidermoéide do colo 44
Adenocarcinoma do colo
Ca "insitu”.
Epitélio atipico Illc.
Adenocarcinoma do endométrio.

w s~ N

Em pecas cirlrgicas 4 casos: 1 — Cado colo. 1 —Ca “in situ”.
2 — Epitélio atipico lllc.

2) Histopatologia. t e Citologia. * 14
Achados da Histopatologia:
Ca epidermoide da vagina.
Ca epidermoide do colo.
Adenocarcinoma do colo.
Adenocarcinoma do endométrio.
Epitélio atipico Il1b.
Epitélio atipico lllc.

N =NMNOCN

Em peca cirtirgica 1 caso: Adenocarcinoma do endométrio.

3) Histopatologia. * e Citologia. —: 7
Achados da Histopatologia:

Ca epidermdide da vagina. 1

Ca epidermoide do colo. 5

Adenocarcinoma do endométrio. 1

B — Casos suspeitos de Ca pela Histopatologia: 20 — 16,2%

1) Histopatologia e Citologia. * : 6
Achados da Histopatologia:

Provavel carcinoma.

Altamente sugestivo de malignidade. 2

—
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2)

3)

Histopatologia t e Citologia o
Achados da Histopatologia:

Histopatologia Te Citologia — :
Achados da Histopatologia:

Endométrio: sugestivo de malignidade.
Vagina: areas muito suspeitas de malignidade.

Sugestivo de Ca epidermadide.

Suspeito de malignidade.

Provavel carcinoma.

Sugestivo de carcinoma.
Epitélio atipico IlI.

Endométrio: suspeito de transformacdo maligna.

Altamente sugestivo de adenocarcinoma.

Canal: Altamente suspeito de malignidade.

Vagina: Granuloma da ctpula — existem células com
caracteristicas de malignidade.

C — Casos de Histopatologia negativa: 20-16,2%

2)

Histopatologia. — e Citologia.*
Achados da Histopatologia:

Histopatologia — e Citologia =
Achados da Histopatologia:

Endométrio hiperplastico.

- =N A

w

(0]

Cervicite cronica.

Raros elementos glandulares.

Hiperplasia epitelial.
Restos glandulares do endométrio.

Processo inflamatério inespecifico.

Hiperplasia epitelial.

Cervicite polipoide.
Metaplasia epiderméide.

Hiperplasia do endométrio.

Raras glandulas mucosas.

Polipo ulcerado e infectado

Tuberculose — Polipo cervical.
Epitélio inflamatorio cronico.

Processo inflamatério subagudo.

N = = = oW

—

_ e e = N WD =
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Apreciagao da Colpocitologia no diagnostico do Ca genital feminino em 122 casos com
citologia e histopatologia de suspeita a positivo, de um grupo de 4.146 casos examinados.

Tipo de tumor Namero de Positivo Suspeito Eficiéncia da
pela histopatologia casos Citologia
Adenocar_cmoma do 8 6 > 100%
colo uterino

Cain Situ 2 2 — 100%
Epitélio atipico o
111 B—I1lIC. / 4 . ToeE
e epiarmOioa 54 a4 5 90,74%
do colo uterino

Adenocarcinoma do G
endométrio 6 3 2 B3 5%
Ca ep|_derm0|de 5 2 2 80%

da vagina

Histopatologia 20 6 8 70%

suspeita

A percentagem de falso positivo foi de 0,19%
A percentagem de falso negativo foi de 0,16%
A percentagem de falso suspeito foi de 0,28%
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A secdo de Anatomia Patologica do INCa
dispde de um acervo de mais de 150.000
diagnosticos histolégicos de neoplasia e le-
sOes nao neoplésicas com laminas e blocos
arquivados. As informacOes estdo registra-
das em livros especiais e constam basicamen-
te de nome, nimero de matricula, nimero
do exame, data, localizacao da lesdo e resul-
tado histolégico.

Embora fazendo parte de hospital especiali-
zado no diagnostico e tratamento de neo-
plasias, a Secdo de Anatomia Patologica sem-
pre funcionou num contexto mais amplo de
atribuicOes que envolvem compromissos de
diagnostico e treinamento de pessoal espe-
cializado. Numerosos trabalhos, inclusive
teses para Docéncia e para Catedras foram
baseados em seu acervo de informacoes e
documentacao.

Diante da importancia das informacoes
acumuladas, os Técnicos da Instituicdo, es-
pecialmente Patologistas, Clinicos e Cirur-
gides, necessitam ter acesso facil e rapido
aos seus arquivos para utilizacdo em novos
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trabalhos cientificos, revisao de casos, ativi-
dades de treinamento de pessoal especializa-
do, participacdo em Reunides, Cursos e Sim-
posios, dentro e fora do Hospital.

O acesso a estas informacOes era muito tra-
balhoso, devido ao volume, ndo uniformi-
dade de nomenclatura e insuficiéncia de
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vantamento manual das mesmas.

A implantacao recente do Setor de Proces-
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Programa especifico de Processamento Ele-
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tronico de Dados, para a Secao de Anatomia
PatolOgica, encontra-se em pleno desenvol-
vimento.

SISTEMA DE NOMENCLATURA E CO-
DIFICACAO

Existem, no momento, 4 sistemas basicos de
codificacdo: Manual of Classification of Di-
seases, Injuries and Causes of Death — 8 th
Revision (ICD-8), Manual de Nomenclatura e
Codificacdo de Tumores (MOTNAC), An-
derson Hospital Nomenclature of Neoplastic
Disease (Anderson) e Systematized Nomen-
clature of Pathology (SNOP).

A ICD-8 e o SNOP tém estrutura original;

as outras duas sdo derivadas e adaptadas do
ICD-8 e do SNOP.

A ICD-8se iniciou em 1891, em Viena, com
o nome de Classificagdo de Causas de Mor-
te. Foi submetida a oito revisdes (1900,
1909, 1920, 1929, 1938, 1948, 1955 e
1965). A 82 revisdo, de 1965, é conhecida
com a sigla de ICD-8 ou CIDA-8. Foi de-
senvolvida com objetivos mais genéricos de

estatistica vital e sanitaria. Um Gnico codi®

go de 4 algarismos que classifica doencas,
topografica e morfologicamente, ndo pode
ser aplicado, isoladamente, para diagnosti-
cos anatomopatoldgicos. Por isto, foi desen-
volvido o MOTNAC, publicado pela Ameri-
can Cancer Society, em 1951. A revisdo de
1965 consta de Topografia adaptada do ca-
pitulo de Neoplasias do ICD-8 e utiliza mor-
fologia do SNOP. O MOTNAC, contudo, s6
se aplica a lesOes neoplasicas e ndo atende a
necessidade dos Patologistas de classificar
todos os diagnosticos. Ademais, apresenta
varias divergéncias do ICD-8 criando noves
codigos. A Nomenclatura Anderson, embo-
ra mais fiel em sua topografia aos 4 algaris-
mos basicos do iCD-8, s6 codifica neopla-
sias e lesdes pseudo-tumorais e apresenta
grandes divergéncias com a morfologia do

SNOP. O ideal, do ponto de vista académi-
co e anatomopatologico, seria a utilizacdo
de um Unico sistema de codificacdo, tanto
para neoplasias como para patologia nao
neoplasica, no caso o SNOP. Decompon-
do os diagnosticos em 4 areas de informa-
cdo (Topografia, Morfologia, Funcdo e Etio-
logia), com 4 digitos para cada campo, per-
mite codificar qualquer afeccdo ou alteracao
anatomopatolégica ou de funcado. Traba-
lhando com sua lista alfabética é possivel
codificar, com razoavel -simplicidade, a
época do diagnostico, as lesdes encontradas.
Contudo, a necessidade de fornecer as
Autoridades de Salde informacgGes mais
genéricas nos moldes do ICD-8 e a auséncia
ou inviabilidade de tabelas adequadas de
conversao nos levam a utilizacdo obrigatéria
de dois sistemas simultaneos de codificagido,
de acordo com a recomendacdo da Divisao
Nacional de Cancer. Para lesdes neoplasicas
utilizamos o Manual de Nomenclatura e
Codificacdo de Tumores (MOTNAC) e para
patologia ndo neoplasica o cddigo adotado
foi o constante do SNOP.

MATERIAL E METODOS
Formulério de Requisicdo de Exames

Todo o material que da entrada na Sec¢do
de Anatomia Patol6gica vem acompanhado
pelo Formulédrio de Requisicdo de Exame-
Anatomia PatolGgica, devida e completa-
mente preenchido. O desenho especial deste
novo formuldrio, embora preservando ao
maximo suas caracteristicas originais, visa
a facilitar ao codificador a leitura dos dados
programados que S30 escritos nos espacos
claros do formulario (fig. 1).

Ao formular o diagnéstico, o patologista
preenche as posicGes dos codigos que in-
cluem o campo de Topografia (lista 1 para
neoplasias ou lista 4 para patologia nao
neoplésica), o campo de Morfologia — Fun-
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cdo (lista 2 para lesbes neopléasicas ou lista
5 ou 6 para patologia ndo neoplésica) e o
campo de Origem ou Etiologia (lista 3 para
lesOes neoplasicas metastaticas que indica a
topografia de neoplasia primitiva e lista 7,
opcional, para patologia ndo neoplasica).

Lista de Codigos adotada

Para dar maior acuidade ao trabalho é
necessaria a implantacdo preliminar no
computador da lista de c6digos adotada. Os
campos de Topografia, Morfologia ou Fun-
cao, Origem ou Etiologia constam basica-
mente de quatro algarismos. Contudo, como
a fonte destes codigos é dupla (Manual de
Nomenclatura e Codificagcdo de Tumores e
SNOP) foi necessario preceder os codigos
originais com um numero que identificasse
a fonte a que pertencem, bem como a sua
posicao nos campos, para que N30 ocorresse
a possibilidade de que o mesmo co6digo
incluisse duas informactes diferentes, pois
Morfologia ou Fungdo sdo classificados no
mesmo campo.

Por outro lado, a minticia com que o SNOP
decompde as informacGes o torna muito
extenso, além da possibilidade aberta de que
diferentes codificadores classifiquem a mes-
ma lesdo em posicGes diferentes. Por isto,
elaboramos 7 listas de codigos, sendo que
as 4 listas do SNOP foram simplificadas
sem alterar sua estrutura e as normas pro-
prias de codificacdo.

Lista n® 1 — Topografia do Manual de
Nomenclatura e Codificacdo de Tumores,
precedida do nimero 1;

Lista n® 2 — Morfologia do Manual de
Nomenclatura e Codificacdo de Tumores,
precedida do nimero 2;

Lista n® 3 — Origem Topogréfica priméria
dos tumores metastaticos precedida do n®
3 para ser usada somente em casos de tumo-
res metastaticos. Esta lista estd acrescida do

codigo 3 — 1991 para o caso em que a
Origem do tumor primario for desconhecida;

Lista n® 4 — Topografia simplificada do
SNOP precedida do niimero 4;

Lista n® 5 — Morfologia simplificada do
SNOP precedida do nimero 5;

Lista n® 6 — Fungdo simplificada do SNOP
precedida do nimero 6;

Listan® 7 — Etiologia simplificada do SNOP
precedida do niimero 7.

Codificagdo de Neoplasias

O campo topografia consta de 7 posigOes.
A 12 posicdo serd o namero 1 (lista de codi-
gos n° 1) seguido de 4 algarismos da Topo-
grafia do Manual de Nomenclatura e Codifi-
cacdo de Tumores. As 53 e 62 posicdes estdo
reservadas a qualificacdo adicional de Topo-
grafia para cobrir as necessidades imediatas
de especificacdo, além de constituir um
sistema aberto para codificagdo de numero-
sas outras informacdes que se fizerem neces-
sarias.

O campo morfologia consta de 7 posicGes
iniciando-se com o numero 2 (lista de codi-
gos n® 2) e seguido de 4 algarismos da Mor-
fologia do Manual de Nomenclatura e Co-
dificacdo de Tumores. As duas posicOes
adicionais constituem sistema aberto para
especificacdo de determinados tipos de tu-
mores que n3o estdo previstos no manual.

O campo de Origem ou Etiologia consta de
7 posicoes e sO é aplicado quando se tratar
de tumores metastaticos; tem por objetivo
indicar a origem do tumor primario. O
primeiro algarismo é sempre o nimero 3
(lista de codigos n® 3) seguido de 4 algaris-
mos retirados de topografia do Manual de
Nomenclatura e Codificacao de Tumores
com 2 posicoes adicionais optativas para
detalhar a localizacdo.
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Codificacdo da Patologia ndo neoplasica

O campo Topografia (7 posicdes) constado
nimero 4 (lista de codigos n® 4) seguido de
4 algarismos topogréficos do SNOP. As duas
posicdes adicionais sdo opcionais e depende-
rio da necessidade de maior especificacdo
através de 2 algarismos que poderdo ser
acrescentados.

O campo Morfologia — Funcdo (7 posicdes)

inicia-se com o nimero 5 (lista de codigos:

nO 5) sequido de 4 algarismos de Morfologia
do SNOP ou inicia-se com o namero 6 (lis-
ta de codigos n® 6) seguido dos 4 algarismos

de Funcdo do SNOP. Existem duas posicdes
adicionais que poderdo ser utilizadas, opcio-
nalmente.

O campo de Origem ou Etiologia ndo é
preenchido quando se tratar de patologia
ndo neoplésica, a ndo ser que se tenha a
oportunidade de identificar com precisdo o
agente etioldgico e se pretenda aumentar a
acuidade de codificacdo.

Das listas traduzidas para o Portugués foi
preparado, com auxilio do computador, um
indice Alfabético geral para facilitar a con-
sulta.

OBJETIVOS

O objetivo principal é a formacdo de Banco
de Dados de diagnosticos histoldgicos e in-
formacoOes subsidiarias para uso imediato,
inclusive por meio de terminais e/ou por
microfichas e microfilmes. As listagens e os
resumos basicos pretendidos sao:

Niumero de exames anatomopatologicos
Secdo de origem das RequisicOes de Exames
Idade dos pacientes

Tempo médio de demora dos resultados ana-
tomopatoldgicos

Numero de revisdo de laminas

Nimero de exames de congelacdo

Niamero de casos por setores de topografia
Repeticao de exames do mesmo paciente

Ndmero de blocos processados
Ndamero de fragmentos examinados
Numero de tumores primarios
Namero de tumores metastaticos

NUmero de tumores indeterminados, se
primdrios ou metastaticos

Ndamero de neoplasia maligna
Ndamero de neoplasia benigna
NGmero de lesBes ndo neoplasicas
Nuamero de neoplasias intraepiteliais
Listagem de topografia especificada

Listagem de morfologia ou fungdo especifi-
cada

Origem dos tumores metastaticos diagnosti-
cados

COMENTARIOS FINAIS

O sistema utilizado permite informacdes
adequadas para uso interno do INCa, bem
como permite o envio de informacdes basi-
cas adequadas de Topografia e Morfologia
para o Banco de Dados da Divisdo Nacional
de Cancer. O manual de instrugGes da Secao
de Anatomia Patoldgica prevé a utilizacdo

uniforme do sistema adotado. Restando du-
vida, o caso é discutido pela equipe; se for
o caso, a solucdo é adicionada ao manual.
As prbéximas etapas do programa incluem
as seguintes atividades:

Codificacdo de 140.000 resultados anterio-
res a janeiro de 1975;
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Codificacao dos diagnosticos de cerca de
2.300 necrépsias;

Elaboracdo de catélogo de opcdes diagnos-
ticas tendo como base a Topografia, por
secOes especializadas do Instituto Nacional

de Cancer, para facilitar a codificagdo;

Instalagdo de terminal de computador para
acesso automatico rapido e eficiente a exa-
mes anteriores do mesmo paciente que, no
momento, é controlado manualmente por
sistema de ‘“fichas de seguimento”.
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RESUMO

A Secdo de Anatomia Patoldgica do Institu-
to Nacional de Cancer (INCa) tem acervo de
mais de 150.000 diagndsticos histologicos
desde 1946. As informacdes foram registra-
das em livros especiais e constam basicamen-
te de nome, nimero do exame, data, loca-

lizacdo da lesdo e resultado histologico. O
presente trabalho relata a metodologia basi-
ca de implantacdo das informacGes em
computador para facilitar e tornar mais pre-
cisa a consulta de rotina.

SUMMARY

From 1946 up to this date, the Department
of Pathology of the National Institute of
Cancer (INCa) has worked out more than
150.000 histopathologic diagnosis. The per-
taining data are registered in special books
and include name, age and race of the

patient, hospital number, unit number, date,
site of the lesion and the histopathologic
report. This paper presents the Dbasic
methodology used to feed the computer
for data storage and quick retrieval of
informations.
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A Cintilografia Cerebral
no Diagndstico dos Tumores

O presente trabalho tem por finalidade di-
vulgar este moderno método de diagnostico
dos tumores cerebrais.

A cintilografia cerebral é um exame in6cuo,
gue ndo apresenta 0 menor risco para o
doente.

Na Secdo de Medicina Nuclear do Instituto
Nacional de Céancer, estes exames sao reali-
zados empregando-se dois radionuclideos:
o Tecnésio e o Indio.

O Tecnésio (Tc99M) ¢ utilizado sob a forma
de pertecnetato e o Indio (In113m) sob a
forma de quelato férrico com DTPA (4cido
dietil tetramino pentacético) (1, 2, 3, 9).

O Tecnésio tem energia gama de 140KeV
e a meia-vida de 6 horas, sendo obtido do
gerador de Molibidénio (4).

O Indio tem energia gama de 390KeV e
meia-vida de 1,7 horas, sendo produzido do
gerador Sn113/In113m, apés eluicdo com
HCI a 0,025N. O In113m, antes de ser ad-
ministrado ao doente, deve ser esterilizado

Antonio Pinto Vieira®
Olinto de Medeiros Rocha™ *
Ricardo Figueiredo Ferreira™*™

pelo processo de filtragao em Millipore 0,22
micron.

O gerador de Indio foi introduzido na rotina
médica na América do Norte, em 1966, por
Stern, Wagner e Goodwin.

Quando empregamos o Tecnésio, os doentes
devem receber administracdo de lugol, 24
horas antes, a fim de reduzir a radiacdo da
tiredide. Isto também pode ser obtido com
o emprego de 200mg de perclorato de
potassio. Quando o Indio é empregado ndo
h& necessidade deste preparo prévio do
doente.

O elemento radioativo, que é aplicado por
via endovenosa, dirige-se para o cérebro e se
acumula nas &reas suspeitas. O diagnostico
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de patologia é entdo realizado por este
maior acimulo de radioatividade.

Nos tumores primitivos, mesmo nos casos ti-
picos e nodulares, é sempre necessario a biop-
sia para caracterizar se a lesdo é benigna ou
maligna. J& nos casos suspeitos de metastases
secundérias, podemos realizar o diagnéstico
somente com o auxilio da cintilografia.

Os radiois6topos fixam-se nos tumores cere-
brais, diretamente, ou pela quebra da barrei-
ra hemato-encefalica (7).

Este exame é sempre realizado nas quatro
posicOes classicas: lateral direita, lateral es-
querda, anterior e posterior.

Na cintilografia retilinea, o exame dura, em
média, 30 a 40 minutos, sendo que o doen-
te deve permanecer imobilizado. Nas crian-
ca. freqlientemente temos que langar mao
da ane tesia para conseguir este objetivo (8).

Na nossa Secdo constitui rotina a realizagao
da cintilografia cerebral em cores e em filme.
A fotocintilografia, denominagdo dada ao
registro em filme, apresenta sempre maior
precisao e possibilita melhor nitidez quando
se deseja cliché para publicacéo.

De maio de 1972 a dezembro de 1974, rece-
bemos 109 casos para cintilografia cerebral.
Em 91 casos (83,4%), o radionuclideo utili-
zado foi o Indio, e em 18 casos (16,6%), o
Tecnésio.

O Quadro | demonstra a distribuicdo dos
109 casos de acordo com a faixa etaria.

. PATOLO-

FAIXA ETARIA GICOS NORMAIS

0 — 10 anos 3 9

11 — 20 anos 8 10
21 — 30 anos 8 5
31 — 40 anos 4 10
41 — 50 anos 3 14
51 — 60 anos 8 9

61 — 70 anos 3 4
71 — 80 anos 2 7
81 — 90 anos 1 1
TOTAL 40 69

QUADRO |

Na série de 109 casos, 40 (36,7%) apresen-
taram patologia e 69 (63,3%) foram conside-
rados normais.

Fig. 1 — Posicédo lateral esquerda — Volumosa area
hipercaptante em relagdo com a regido fronto-pa-
rietal — Glioblastoma multiforme.

Foi a seguinte a distribuicdo dos 40 casos
patolégicos encontrados:

Neoplasias primitivas 6 casos
Neoplasias metastdticas ........ 30 casos
Processos patoldgicos benignos .. 4 casos

Fig. 2 — Posicdo lateral direita — Metastase secun-
daria a cdncer de mama. Nitida drea arredondada
de hipercaptagdo em relagdo com a regido parieto-
occipital.
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Distribui¢do anatomopatol6gica dos 6 casos
de neoplasias primitivas do cérebro:

Astrocitoma. . ......cccvveeen.. 4 casos
Craniofaringeoma. ............. 1 caso
Glioblastoma multiforme........

Em relagdo as neoplasias metastaticas, en-
contramos a seguinte incidéncia:

Cancerdamama .............. 9 casos
Cancerdopulmdo ............. 5 casos
Linfomas ..............coo... 5 casos
Melanoma maligno ............ 4 casos
Retinoblastoma ............... 4 casos
Cancer 0SS0 . .........cunu... 3 casos

Pelo quadro acima descrito podemos ter
uma avaliacdo, dentro do Instituto Nacional
de Cancer, dos tumores malignos que mais
freqlientemente se disseminam para o siste-
ma nervoso central. O cancer mamario re-
presentou 30%, os linfomas e o cancer pul-
monar, 16,7%,cada um, os melanomas ma-
lignos 13,3%, os retinoblastomas 13,3% e o
cancer 6sseo teve incidéncia de 10%.

e e
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Fig. 3 — Posicdo lateral direita — Metastase hiper-
captante em relagdo com a regiao temporal direita,
secunddria a cancer de pulmao.

Foi observada a seguinte incidéncia nas
neoplasias primitivas do cérebro, de acordo
com a faixa etéria:

Astrocitomas

11a20anos......ccovvvennn ... 1caso
21a30an0S. . ....ciiinnnenn. 1 caso
31a40@N0S. . o v v vt i 1 caso
71a80anos. .......coovveunn. . 1 caso

O paciente com craniofaringeoma situava-se
na faixa etaria de 11 a 20 anos. O caso de
glioblastoma multiforme localizou-se na fai-
xa etéaria de 21 a 30 anos (Fig. 1).

Fig. 4 — Posigdo anterior — Metdstase secundaria a
malanoma maligno. Area arredondada de hiper-
captacgao na regido frontal.

Nas neoplasias metastaticas (30 casos) as
mais freqlientes, de acordo com a faixa
etéria, foram as seguintes (Figs. 2 e 3):

Céancer da mama

21a30an0S.......ccvnvenennn 1 caso
31240 anos. . «osennas sumwess 2 casos
41a50an0s. ......cciiineannnn 2 casos
Bb1a60anos........cocceeeeunnn 3 casos
81a90anos.........covuuunnn 1 caso

Cancer do pulmao

b1a60anos..........cvvvunnn 3 casos
61a70a@n0s........ccvveuenn. 1 caso
71 a80anos. . ......coovivinnn. 1 caso
Linfomas

11a20an0s. . ...covvvevennnn. 3 casos
21a30a@n0S. . ..t ittt 1 caso
31a40a@n0s. .. ...cov v 1 caso

Dos 4 casos de metastases secundarias a
melanomas, 3 ocorreram acima dos 50 anos
(Fig. 4).
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Em relagdo aos 4 casos de retinoblastoma,
3 ocorreram na faixa etaria de 0 a 10 anos
e 1 entre 11 e 20 anos (Fig. 5).

Nos 3 pacientes que apresentaram metésta-
ses secundarias a tumores Osseos, a faixa
etdria variou dos 11 aos 30 anos (Fig. 6).

Fig. 5 — Posicdo lateral direita — Retinoblastoma
— Observam-se duas areas arredondadas de hiper-
captacdo, em relacdo com as regides occipital e
fronto-parietal.

No diagnéstico diferencial devemos sempre
levar em conta os acidentes vasculares
cerebrais, malformacOes artério-venosas, he-
matomas subdurais e abcessos cerebrais
(1,5,6,7,10).

Em todos os casos, grande ajuda diagnoéstica
é dada por uma boa coleta de dados clinicos,
além de existirem sinais cintilograficos que
caracterizam cada uma das entidades.

Nos doentes com tumores, os achados ao
exame sao sempre circunscritos, de formato
arredondado e nitidos. Nos acidentes vas-
culares cerebrais as imagens geralmente sdo
difusas e acompanham os trajetos vasculares.

Em casos especiais ha necessidade de recor-
rermos a outros métodos diagnosticos, tais
como a arteriografia cerebral, pneumoence-
falografia e ventriculografia.

Fig. 6 — Posicdo lateral direita — Nitida drea hiper-
captante, em relacdo com a regido parieto-occipital
direita. Ha invasdo da calota craniana — Metdstase
secunddria a cancer 0sseo.

CONCLUSAO

A fotocintilografia cerebral tem o seu lugar
firmado na abordagem diagnéstica dos tu-
mores cerebrais, ndo competindo e sim com-
plementando outros meios de radiodiagnos-
tico.

E um exame simples e completamente in6-
cuo para o paciente. Desta maneira, pode

ser facilmente realizado em pacientes sob
tratamento e/ou ndo internados.

Nos casos estudados concluimos que, com
o In113M_DTPA, conseguimos indices de
positividade da mesma valia dos com o
Tc99m, Na nossa experiéncia, o registro em
filme possibilita sempre uma maior nitidez
e precisao diagnostica.
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RESUMO

Os AA. demonstraram o grande valor que a
cintilografia cerebral desempenha no diag-
noéstico dos tumores primitivos e metastati-
cos. Em casuistica de 109 exames realiza-

dos encontraram 36 casos de neoplasias
malignas. O trabalho foi ilustrado com di-
versas figuras.

SUMMARY

The Cerebral scanning is a very important
method which should be used besides X-Ray
examination.

It is a simple examination and never produ-
ces reactions or any damages to patients.

This paper is based in the study of 99

cases, 36 of which were found to be malig-
nant brain tumors.

In all our scanning the registration was also
done in films.

In our opinion the In113M/(DPTA) gives
the same positivity of diagnnosis as the
Tc99m,
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Recomendacoes Diagnésticas
e Terapéeuticas para o Cancer da Mama

DIAGNOSTICO DO CANCER DA MAMA

Para se proceder a um diagnoéstico de cancer
mamario necessita-se:

1.

w

Detectar o mais precocemente possivel a
existéncia do tumor mamario.

. Confirmar a sua natureza maligna.
. Determinar a extensao da doenca.
. Avaliar as caracteristicas biologicas do

tumor.

. A detecgdo de um cancer mamario é feita

basicamente pelo exame clinico, através
a inspe¢dao e palpagdo. Como, no entan-
to, aclinica s6 consegue evidenciar tumo-
res que tenham dimensdes minimas, em
média de 1 cm de didmetro, recomenda-
se proceder a:

A — Citologia da descarga papilar quando

a mesma estiver presente. E mister
realcar que uma citologia negativa nao
exclui a possibilidade da existéncia de
um cancer mamario.

Dr. Jodo Luiz Campos Soares™

B — Mastografia simples eventualmente de
preferéncia nas pacientes:

| — com alto risco de cancer mamario, ou
sejam, que apresentam:

a. historia familiar de cancer mamério
(especialmente mae, tias e irmas);

b. historia pregressa de cancer em uma
das mamas;

c. antecedentes de processos patoldgicos
mamarios principalmente:

papilomas multiplos
processos displasicos proliferativos.

d. antecedentes de uso prolongado de es-
trogénios;

e. nuliparidade;
f.  primeira gestacdo tardia.

Il — com mamas cujo exame clinico é de
dificil interpretacao.

* Chefe da Segdo de Mastologia do Instituto Nacional
de Cancer
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111 —apobs os 35 anos.

Nota: Cumpre assinalar que a Mastografia
simples, embora seja um método de grande
valor, apresenta indices de falsos positivos
e principalmente de falsos negativos.

C — Os demais métodos propedéuticos —
termografia, ecografia, xerografia, duc-
tografia, aerocistografia, etc... — ndo
podem ainda ser incluidos na rotina,
os primeiros pelo fato de serem pou-
cos os servicos que dispdem da apare-
lhagem necessaria e os Gltimos por se
limitarem a indicacOes especiais.

2. A confirmagdo da malignidade do tumor
deve sempre ser feita pela histopatologia.
Tratando-se de caso operavel recomenda-
se a bidpsia per-operatoria.

3. Diante da menor suspeita de malignidade
de um tumor mamario torna-se indispen-
savel cuidadosa avaliagdo da extensdo da
doenca antes de se proceder a qualquer
tipo de tratamento. Obviamente micro-
metastases em localizacOes diversas po-
derdo deixar de ser constatadas as técni-
cas propedéuticas atuais, o que, em hipoé-
tese alguma, impedira que a rotina diag-
nostica seja feita na sua integra.

4. A apreciacdo das caracteristicas biologi-
cas do cancer mamario, na prética diéria,
é procedida pela clinica através da obser-
vacao de aspectos diversos do tumor co-
mo, por exemplo, as suas dimensoes, a
regularidade ou nao da sua superficie, a
relagdo entre as suas dimensdes e a me-
tastatizacdo, a localizacdo das metéstases,
a rapidez de crescimento do tumor pri-
mitivo e das metdstases, a presenca ou
nao de sinais inflamatorios, etc ..., suge-
rindo a sua divisdo em formas de evolu-
¢3o aguda, cronica ou intermedidria.

Evidentemente, os casos tratados logo
ap6s a sua deteccdo ndo permitem que

todos os itens acima sejam estudados
ficando, portanto, prejudicado esse tipo
de avaliacdo, reservando-se essa analise aos
pacientes cuja doenca ja evolua ha algum
tempo.

Os estudos de cinética celular vém se
enriquecendo a cada dia com novas aqui-
sicdes, motivo pelo qual, possivelmente,
em futuro préximo, novas técnicas pro-
pedéuticas, talvez até algumas delas hoje
analisadas em protocolos, tais como as
avaliacOes imunolbgicas, ja possam ser
incorporadas a rotina.

Em face do que foi exposto, a rotina prope-
déutica deve constar de:

A — Anamnese com exame fisico completo.

B — Meticuloso exame das mamas, axilas,
regioes supraclaviculares e abdome, pe-
los meios semidticos diversos.

C — Recomenda-se a mastografia da mama
heterolateral, caso ela ndo apresente
evidéncias clinicas de tumor maligno.

D — Rx de térax e do esqueleto.
E — Cintigrafia hepatica, cerebral e dssea.

Cumpre igualmente analisar as condicdes
gerais da enferma para se avaliar o risco ao
tratamento proposto.

Os casog' devem ser definidos segundo o Es-
tadiamento Clinico, pela classificacao TNM,
proposta pela UICC.

TRATAMENTO DO CANCER DA MAMA
Principios Gerais

Os principios gerais que regem o tratamen-
to do cancer mamdrio baseiam-se na premis-
sa mais aceita, atualmente, de que o cancer
se origina em um foco Unico ou em focos
multiplos e, algum tempo depois de invasdo
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local, sob a influéncia de fatores diversos,
propaga-se para os linfonodos regionais, dis-
seminando-se, através da corrente sangui-
nea, para localizagOes distantes.

Essa velocidade de disseminacgdo, regida por
motivos ainda ndo bem conhecidos, varia
de paciente para paciente, tornando os casos
de evolugao aguda, cronica e intermediaria,
sendo que nesse Ultimo grupo se enquadra a
maioria das enfermas.

Na auséncia de métodos que, no momento,
possibilitem a destruicao total das células
neoplésicas em qualquer fase da doenca,
tem-se tentado a cura através da sua erradi-
cacdo nas fases iniciais, quando ainda se
acha confinada a regides capazes de serem
removidas pela cirurgia.

Embora seja esse tipo de tratamento o que
tem apresentado os melhores resultados, as
mutilagOes resultantes e os atuais indices de
cura ndo satisfazem, motivo pelo qual novos
estudgs vém sendo realizados, no sentido de
se aprimorar sua terapéutica.

As diversas técnicas cirdrgicas, radioterapi-
cas, quimioterapicas, hormonioterapicas e
imunoterapicas vém sendo aperfeicoadas e
é justamente na associagdo criteriosa dos
métodos acima que repousam as bases do
tratamento atual e dos novos ensaios tera-
péuticos.

Esses novos ensaios terapéuticos, no entan-
to, devem ser realizados unicamente nos
servigos especializados, com grande niimero
de enfermas e obedecendo a orientagdo de
um oOrgdo central oficial encarregado da
matéria.

Vale ressaltar que as condutas sugeridas
nesta monografia sdo roteiros classicos que
devem ser seguidos. Portanto, excluem-se os
diversos protocolos que vém sendo procedi-
dos universalmente, inclusive no INCa, mas

que os resultados até agora obtidos ainda
nao recomendam que venham modificar a
rotina preconizada.

Para aqueles que se propdem a tratar um
cancer mamario, damos um conselho: sé se
conseguem bons resultados quando o trata-
mento for corretamente procedido desde o
inicio.

Para melhor sistematizacdo do tratamento
do cancer da mama, subdividimos os casos
em trés grupos: cancer operavel, cdncer ino-
peravel e formas especiais.

TRATAMENTO DO CANCER OPERAVEL

Para fins terapéuticos sao considerados ope-
raveis aqueles casos em que a doenca esté
limitada 3 mama e/ou confinada aos linfo-
nodos axilares, ssm comprometimento das
estruturas vizinhas e passiveis de serem re-
movidos pelas técnicas cirlirgicas classicas
com ampla margem de seguranca, ou seja:

TIS

Estadio |
Estadio 11
Estadio 11 (certas formas)

Nota: Nao sdo considerados operdveis os
carcinomas inflamatorios, aos quais dedica-
remos um capitulo especial.

Conduta: mastectomia radical
Conduta: p6s-cirurgia

A — Axila negativa

I — Tumor localizado nos QQEE
— cirurgia exclusiva

Il — Tumor retroareolar ou localizado nos
QQINT
— radioterapia periférica

B — Axila positiva:

Radioterapia periférica.
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N3ao se indica a hormonioterapia ablativa ou
aditiva como terapéutica adjuvante. A imu-
noterapia e a quimioterapia complementares
atualmente estdo sendo avaliadas universal-
mente, através dos mais diversos protocolos,
nao se tendo chegado ainda a um esquema
de baixa toxicidade e cujos resultados com-
provadamente justifiquem sua utilizagdo de
rotina.

2. TRATAMENTO DO CANCER INOPE-
RAVEL

Para fins terapéuticos, o cancer inoperavel
da mama é aquele cuja propagagao local ou
a distdncia ndo recomenda sua erradicacdo
pela cirurgia. S3o assim considerados:

Estadio |11 (formas restantes)
Estadio |V

Nota: Estdo excluidos dessa conduta tera-
péutica os carcinomas inflamatorios aos
quais sera dedicado um capitulo especial.

Tais casos, para efeito de tratamento, sdo
divididos em:

— localmente adiantados
— com metastases a distancia.

A — Localmente adiantados — T4b e/ou
N2Mo

Conduta: Quimioterapia seguida ou ndo de
complementacao cirdrgica adequada ao caso.

B — Casos com metdstases a distdncia —

Tga-c NQMqQ — TaN3M@ ou TQNQM1.

Esses casos sdo subdivididos em dois grupos:
— pré-menopausicos e
— p6s-menopausicos,

tomando-se por base a supressao fisiologica
do fluxo menstrual e/ou a atividade estro-
génica, avaliada pelo estudo do esfregaco
vaginal, livre de processo inflamatério, atra-
vés do indice de cariopicnose.

| — Pré-menopausicas — Inicia-se o trata-
mento pela castragdo preferentemente
cirdrgica.

Se houver remissdo objetiva e/ou sub-
jetiva, aguarda-se até cessarem seus
efeitos, quando entdo devera ser ini-
ciada a androgenioterapia.

Nao se obtendo mais resultados com a
androgenioterapia, suspende-se a me-
dicacgdo a fim de se observar se ha nova
regressao com a supressao hormonal.

Na presenca de regressdo, aguarda-se
novo surto evolutivo para se instituir
a quimioterapia. Se ndao houver respos-
ta favoravel a castracdo e/ou a andro-
genioterapia, procede-se a quimiotera-
pia.

Nota: A adrenalectomia e a hipofisectomia,
que ddo seqiiéncia a castragdo na hormo-
mioterapia ablativa no tratamento do can-
cer avancado da mama, embora apresentem
resultados paliativos por vezes interessantes,
nao podem ser incluidos na rotina, em
virtude de, frequientemente, os resultados
nao compensarem os problemas cirtrgicos e
de manutencao dos enfermos, limitando suas
indicacOes a casos especiais.

Il — Pés-menopdusicas — Nas pacientes
pbs-menopausicas com auséncia de
atividade estrogénica (citologia), inicia-
se 0 tratamento pela estrogenioterapia.
Cessada a resposta, suspende-se essa
terapéutica, observando-se se ha nova
remissao. Quando a doenca reativar
ou ndo responder a estrogenioterapia,
deve-se planejar a quimioterapia.

Paralelamente ao tratamento sistémico,
acima mencionado, para os casos com
metéstases a distancia, deve-se proceder
a terapéutica das manifestacOes locais
ou loco-regionais da doenca.
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Cumpre também realizar a terapéutica
sintomatica e a de amparo ao estado
geral da enferma.

3. CASOS ESPECIAIS

3.A — Cancer da mama masculina

| — Casos operaveis

Para fins terapéuticos sdo considerados
operaveis os casos enquadrados em:

TIS

Estadio |
Estadio |1

Conduta: Mastectomia radical com auto-
plastia cutdnea imediata de rotina.

Conduta p6s-cirurgia: radioterapia periférica
em todos os casos.

Ndo sdo indicadas a hormonioterapia, a
quimioterapia, ou aimunoterapia em carater
adjuvante.

Il — Casos inoperaveis

Para fins terapéuticos sao considerados
inoperaveis os casos enquadrados em:

Estadio 11
Estadio IV

Para efeito de tratamento sdo subdivididos

em localmente adiantados e com metéastases

a distancia:

a. Localmente adiantados T3a-b ou T4b
e/ou N2Mo.

Conduta: Quimioterapia seguida ou ndo de
complementagdo cirtrgica adequada ao ca-
sO.

b. Casos com metdastases a distancia
T4a-cNQMQq ou ToN3MqQ ou TQNQM1.

Conduta: Idéntica & da mulher pré-meno-
pausica; apenas substituindo-se o uso dos
androgénios pelos estrogénios.

3.B — Sarcomas

Dada a pequena incidéncia e a diversidade
do comportamento biol6gico de cada tipo,
o tratamento dos sarcomas deve ser realiza-
do, através de indicagGes individuais, pro-
prias para cada caso, com base na historia
natural da doenca, no seu tipo histopatol6-
gico, na fase evolutiva em que se encontra
e nas condigOes gerais da enferma.

3.C — Cancer Bilateral

O Cancer bilateral da mama pode ser sincro-
nico ou assincronico.

| — Sincronico — Para fins terapéuticos é
aquele que é detectado simultaneamen-
te em ambas as mamas, antes da reali-
zacao do primeiro tratamento.

a. Operavel — quando obedece de ambos os
lados aos critérios estabelecidos para o
cancer operavel unilateral.

Conduta: mastectomia radical bilateral.

Conduta pos-cirurgia: radioterapia periférica
do lado onde o tumor for retroareolar, ou
localizado na metade interna da mama e/ou
apresentar linfonodos axilares metastaticos.

Nao sdo indicadas a hormonioterapia, a
quimioterapia, ou a imunoterapia em caréa-
ter adjuvante.

b. Inoperavel — Quando inoperavel de um
ou de ambos os lados, é obviamente en-
quadrado no esquema apresentado para
tratamento do cancer inoperavel da
mama.

Il — Assincronico — Para fins terapéuticos
assincronico é aquele que é detectado
apdés o tratamento do cancer da pri-
meira mama afetada.

Pode ser primitivo ou metastatico:

a. Primitivo — E dificil estabelecer se um
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cancer de mama heterolateral é primitivo
ou metastatico. Os critérios sdo variaveis,
discutiveis e falhos.

S3o considerados primitivos os casos:

1. Com tumor Gnico

2. Sem metastases a distancia do cancer da
primeira mama afetada.

3. Sem sinais de disseminacdo local a partir
da primeira mama afetada.

4. Com estirpe histopatoldgica diferente.

5. Cujo tumor esteja localizado no parén-
quima glandular e ndo nos tecidos con-
juntivos de revestimento da glandula.

Conduta: Idéntica a formulada para o trata-
mento da primeira mama comprometida,
enquadrando-a no esquema apresentado pa-
ra cancer operavel ou cancer inoperavel.

b. Metastatico — Quando nao se enquadra
nos critérios estabelecidos para cancer
primitivo.

Conduta: ldéntica a conduta preconizada
para o cancer inoperavel da mama.

3.D — Céncer s Mama e Gravidez
| — Casos operaveis

Conduta: Mastectomia radical sem interrup-
cdo da gravidez e sem radioterapia comple-
mentar.

A radioterapia s6 sera procedida se o parto
ocorrer imediatamente ap6s a mastectomia,
ou seja, na auséncia do concepto. Ndo séo
indicadas a hormonioterapia, a imunotera-
pia ou a quimioterapia em carater adjuvan-
te. Na vigéncia de viabilidade fetal deve-se
antecipar o parto e tratar o cancer no pe-
riodo pobs-parto. GestagcOes subseguentes
sdo desaconselhadas, pelo menos a curto
prazo.

Il — Casos inoperaveis

Conduta: Individual para cada caso, de acor-
do com o estadiamento clinico, idade da
gestacdo e outros aspectos sociais, psicolo-
gicos, religiosos, etc..., podendo-se interrom-
per a gestacao ou antecipar o parto, enqua-
drando-se o cancer no mesmo esquema apre-
sentado para o tratamento do cadncer inope-
ravel.

3.E — Cancer da Mama e Lactacdo

Conduta: Interrupcao da lactagao evitando-
se 0 uso de estrogénios e tratamento do
caso de acordo com a orientacdo seguida
para o cancer operavel ou inoperavel.

3.F — Cancer Inflamatorio

Cancer inflamatério é uma forma clinica
especial de cancer mamadrio que apresenta
sinais inflamato6rios predominantes, asseme-
Ihando-se clinicamente as mastites, de rapi-
da evolucdo e mau prognostico, ndo haven-
do uma histopatologia peculiar que o dife-
rencie dos demais tipos de carcinoma, a nao
ser a presenca de émbolos neoplasicos nos
linfaticos cutdneos e subcutaneos. Trata-se
de entidade clinica definida, cumprindo
distingui-la do cancer mamario com eventual
infeccao.

Considerando os maus resultados com os
métodos até hoje utilizados em suas diversas
associacOes e as promissoras perspectivas
baseadas nos resultados imediatos da asso-
ciacdo de drogas, propomos que a conduta
seja a seguinte:

| — Casos confinados @8 mama e axila

Quimioterapia através a associagdao de dro-
gas.

Havendo remissdo da doenca e das caracte-
risticas agudas do processo e estando o caso
enguadrado nos critérios preconizados para
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o cancer operavel, procede-se a mastectomia
radical, complementando-se a seguir com a
mesma quimioterapia.

Il — Casos com metastases a distancia
Quimioterapia através a associacao de dro-

gas, devendo-se proceder a terapéutica das
manifestacdes locais e loco-regionais da

doenca. Cumpre também realizar a terapéu-

tica sintomatica e a de amparo ao estado ge-
ral da enferma.

RESUMO

Em virtude da grande disparidade de con-
dutas propedéuticas e terapéuticas para o
cancer da mama, incorretas em grande pro-
porc¢do, o autor recomenda a conduta clas-
sica com as modificacOes que a pratica ja
demonstrou que devam ser incorporadas a
rotina.

Chama a atencao de que as pesquisas e 0s
protocolos devem ser de ambito exclusivo
de organizacOes especializadas oficiais e que

apenas depois de comprovado éxito anali-
sado por comissoes especializadas sejam uti-
lizadas pela classe médica em geral, evitan-
do-se dessa forma a diversificacao de proce-
diimentos, a confusao de conceitos por parte
daqueles menos afeitos ao problema e os
conseqglientes insucessos. Alerta ainda que
o tratamento do cdancer mamario sO apre-
senta bons resultados quando corretamen-
te procedido desde o inicio.

SUMMARY

The paper recommends the classical beha-
viour with some convenient modifications
due to the great misunderstanding concer-
ning diagnostic and therapeutic procedures
on breast cancer.

Protocols and clinical trials should be em-
ployed only after being aproved by official

specialized institutions. This would avoid a
multiple and inefficient aproach to the pro-
blem as well as bad results.

It also shows the importance of treating
breast cancer correctly from the begining,
which is the only chance of curing the
disease.



Contribuicao da Hemoterapia no
Tratamento de Apoio do Cancer*

De todas as especialidades médicas, sem
davida alguma a Hemoterapia é uma das que
mais se expandiram. A evolugdo dos conhe-
cimentos sobre a biologia, imulogia, conser-
vacdo, fracionamento e aplicagdo do sangue
humano e derivados, proporcionou grandes
progressos a Medicina, principalmente no
campo da cirurgia cardiovascular e cirurgias
alargadas ao cancer. Ainda hoje, a cirurgia
dos transplantes espera que a imunohema-
tologia resolva os problemas ligados a iso-
imunizacdo para que 0s possa executar com
seguranga.

Importantes progressos tém sido feitos nos
Gltimos anos em relacdo ao tratamento do
cancer por intermédio dos isotopos radioati-
vos, quimioterapia, e imunoterapia, trata-
mentos estes que atuam sobre todas as cé-
lulas do organismo humano, e a eficiéncia
do tratamento dependera da capacidade que
tém as células normais de se recuperarem da
agressdo sofrida, o que ndo devera ocorrer,
se o tratamento for efetivo, com as células
neoplasicas.
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Os fornecimentos de componentes sangui-
neos, terapeuticamente indicados para as
demandas de cada caso, s3o oferecidos em
maior concentragdo e maior seguranga para
o paciente, isto é, a transfusao seletiva dos
diferentes componentes sanguineos substitui
o antigo habito do uso indiscriminado do
sangue total.

O grande progresso técnico conseguido pela
Hemoterapia, com a utilizagao da coleta de
sangue em circuito fechado, em bolsas plas-
ticas especiais e a utilizagdo de centrifugas
refrigeradas, separadores de células, contri-
buiram enormemente para o preparo dos
componentes sanguineos e sua maior dispo-
nibilidade para o tratamento das complica-
¢Oes surgidas no curso das neoplasias malig-
nas.
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I — Atividades basicas do Servigo de He-
moterapia
a) — Recrutamento de doadores

b) — Selegdo de doadores, triagem clinica,
coleta do sangue, processamento, con-
trole, fracionamento, armazenamento,
sele¢cdo pré-transfusional, fornecimento
e aplicacdo do sangue e derivados.

c) — Pesquisa e identificacdo de anticorpos
eritrocitarios irregulares.

d) — Pesquisa e aprimoramento das ativida-
des técnicas e operagOes relacionadas
com o sangue e derivados, follow-up
das transfusoes.

1l — Agentes Hemoterapicos Disponiveis

a) — Sangue Total Preservado

b) — Sangue Total Recente

c) — Sangue Total Fresco

d) — Sangue Total Conservado

e) — Sangue Pobre em Leucécitos
f) — Concentrado de Hemacias

g) — Suspensdo de Hemécias Lavadas
h) — Plasma Normal

i) — Plasma Normal Fresco

j) — Plasma Rico em Plaquetas
k) — Concentrado de Plaquetas

I) — Concentrado de Leucécitos

Apesar da grande importancia de todos os
agentes hemoterdpicos disponiveis no Ser-
vico de Hemoterapia, merecem maior aten-
¢do no tratamento de apoio ao cancer os
Concentrados de Plaquetas e de Leucocitos,
gue virdo diminuir a incidéncia de mortali-
dade, pelas complicacdes hemorragicas e
infecciosas.

lIl — Tratamento com Transfusdo de Pla-
quetas

Com o advento das bolsas plasticas triplas
(Fenwal J—35) e quéadruplas (Fenwal J—45)
contendo ACD, tem sido simples a separa-
cao estéril, a partir do sangue fresco, do
plasma rico em plaquetas, obtido por cen-
trifugagdo na Centrifuga Sorval RC/31.600
xg. por 10 minutos, a temperatura de 20°
C. Em seguida, o plasma rico em plaguetas
é centrifugado a 4.000 xg. por mais
10 minutos, obtendo-se assim o CONCEN-
TRADO DE PLAQUETAS, ressuspenso
num volume aproximadamente de 30 ml,
contendo ao redor de 75 a 100% das
plaquetas presentes no sangue total, cerca
de 7,15 x 1010 por unidade. O prazo de
validade é de 24 horas, se conservado e
mantido a temperatura ambiente.

Complicagdes Hemorrdgicas na Leucose
Aguda:

Nas leucoses agudas, a trombocitopenia
ocasionada ou por comprometimento me-
dular ou pela acdo da quimioterapia, mos-
tra que as transfusdes de CONCENTRADOS
DE PLAQUETAS sdo indispensaveis, redu-
zindo a incidéncia da hemorragia cerebral
quando os niveis plaquetdrios descem abai-
xo de 20.000/mm3. A dose recomendada é
de 8 concentrados diarios para adultos e de
4 concentrados para criancas. Sao suficien-
tes 1 ou 2 concentrados para criancas
muito pequenas. Estas transfusdes aumen-
tam em média os niveis plaquetarios de
50.000 a 100.000/mm3. E de grande impor-
tancia observar nas transfusdes de plaquetas
a compatibilidade nos sistemas ABO e Rh-hr,
e lembrar que estas possuem antigenos alta-
mente imunogénicos responsaveis por iso-
imunizacoes de pacientes, diminuindo assim
sensivelmente a vida média das plaquetas
transfundidas e sua eficdcia clinica.

IV — Tratamento com Transfusao de Leuc6 -
citos

Importantes estudos realizados por Robert
Graw Jr, Edward S. Henderson, Geoffrey
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Herzig, Seymour Perry, do Instituto Nacio-
nal de Cancer dos Estados Unidos, utilizan-
do técnicas de coleta de leucdcitos em fluxo
continuo de centrifugagdo ‘‘Separador de
Células” ,permitiram a rotina da coleta de
leucécitos normais de um Gnico doador em
nimero suficiente para tratamento de pa-
cientes de cancer com leucopenias e infec-
¢Oes por bactérias gram negativas. O método
de separagdo celular é baseado na diferenca
de peso especifico dos viarios elementos
figurados do sangue e foi idealizado por
Emil J. Freireich, trazendo assim grande
progresso no tratamento de apoio do doen-
te de cancer submetido a quimioterapia.

O Servigco de Hemoterapia possui uma uni-
dade de separacdo celular, uma “CELLTRI-
FUGE AMINCO" BLOOD CELL SEPARA-
TOR", com seus Kits, acessorios e anticoa-
gulantes para LEUCOFERESE em fluxo
continuo de centrifugagdo, sendo portanto
o servigco pioneiro no Brasil e na América
do Sul, a contar com t3o precioso e impor-
tante agente hemoterapico.

OBJETIVOS BASICOS DA LEUCOFERE-
SE:

a) Tratamento das leucopenias e infeccdes

b) Retirada de células para pesquisa e estu-
dos imunoldgicos.

PROCESSAMENTO:

TRATAMENTO DOS PACIENTES COM
LEUCOPENIA E INFECCAO

“Os familiares dos pacientes deverao ser
submetidos a investigagdo imunoldgica para
obtengdo dos possiveis doadores”’.

ESCOLHA DO DOADOR:

a) Doador Normal

b) Doador portador de Leucemia Miel6ide
Cronica

Os doadores deverdo ser compativeis para
os sistemas ABO e Rh-hr e ainda serem o
mais préximo possivel do tipo imunolégico
do paciente (tipagem HL-A). Durante a fase
de aplasia, constatada a septicemia, a Uni-
dade de Separacgdo Celular devera ser comu-
nicada imediatamente, afim de selecionar
os doadores e executar a leucoferese nos
imunologicamente compativeis. Todos os
pacientes deverdo ser examinados para even-
tual presenga de anticorpos pré-formados
através de testes de leucoaglutinagao e cito-
toxicidade de linfocitos antes da transfusado.

Todo esforgo devera ser feito para realizagdo
diaria de transfusdes leucocitarias compati-
veis, enquanto persistir a infecgdo e a leuco-
penia. Nenhum doador devera ser utilizado
em receptores com anticorpos pré-formados.
Selecionado o doador imunologicamente
compativel, processar-se-a a leucoferese. No
final da operacdo sera determinado:

a) Volume Total Coletado

b) Contagem Global dos Leucécitos Coleta-
dos

c) Irradiacdo do Concentrado — 1.500 rads,
15 minutos.

O aproveitamento dos leucécitos transfun-
didos devera ser controlado através de leu-
cometria, 1 hora antes e 1 hora apds a
transfusdo. A leucometria devera ser repeti-
da de 6 em 6 horas, com a finalidade de
avaliar a sobrevida dos leucécitos transfun-
didos.

PROCESSAMENTO — 2° Grupo:

“Leucoferese em fluxo continuo em pacien-
tes para pesquisas imunologicas’’.

Com a utilizagdo da leucoferese em fluxo
continuo é possivel retirar 25% dos leuco-
citos totais que circulam no sangue, sendo
que a separagdo seletiva dos mesmos é ba-
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seada na velocidade de centrifugacdo e per-
mite retirar 21% dos granulocitos, 40% dos
linfocitos e 13% das plaquetas. Durante a

operacdo, circulam pelo separador de célu-
las, 3.240 ml de sangue por hora, cerca de
14 litros em 4 horas.

RESUMO

Os autores relatam como contribuicdo da
hemoterapia no tratamento de apoio do
cancer, a necessidade da melhor indicacao
no uso do sangue e componentes, substi-
tuindo o antigo habito da utilizacdo indis-
criminada do sangue total. Qutrossim, res-

saltam a grande importéancia dos concentra-
dos plaquetérios e leucocitarios no combate
das principais complicacdes surgidas no tra-
tamento do cancer, como sejam as hemor-
ragias e infeccoes.

SUMMARY

The authors emphasize as a contribuition
to hemotherapy in aiding cancer treatment
the need of a better indication for blood
and its components administration in subs-
tituition of the former habit of indiscrimi-
nate use of whole blood. They also empha-

size the great importance of employing whi-
te cells and platelet concentrations against
major complications occuring in cancer
treatment such as hemorrhage and infec-
tions.
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Noticiario

SEMINARIO INTERNACIONAL SOBRE FISICA MEDICA

A Associagdo Brasileira de Fisicos em Medicina promoveré, em Teresopolis, Rio de Janeiro,
de 19 a 22 de outubro de 1977, o “Seminério Internacional sobre Fisica Médica”, visando
a congregar fisicos e médicos que trabalham com radiagdes ionizantes.

TEMAS

— Instrumentagdo em Radioterapia

— Dosimetria de F6tons

— Dosimetria de Elétrons de Alta Energia

— Controle de Qualidade em Radiologia Diagnéstica
— Garantia de Qualidade em Medicina Nuclear

— Computadores em Radioterapia

O nGmero de participantes sera limitado aos 120 primeiros inscritos.

Para maiores informacdes, dirigir-se ao Dr. Carlos Eduardo de Almeida — Comissdo Nacional
de Energia Nuclear — Rua General Severiano, 90 — sala 401 — Botafogo — Rio de Janeiro —
CEP 20.000
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IV REUNIAO NACIONAL DA SOCIEDADE BRASILEIRA
DE REPRODUGAO HUMANA

O Capitulo do Estado de Sdo Paulo da Sociedade Brasileira de Reproducdo
Humana promovera, de 15 a 19 de novembro préximo, a |V Reunido Nacional da Socie-
dade, na capital do Estado, tendo sido convidados para desenvolver o Temario vérios espe-
cialistas do Pais e do Exterior.

O Temaério Bésico constara de:

A) — CURSOS
A.1 — Andrologia
A.2 — Esterilidade Feminina
A.3 — Endoscopia em Reproducdo Humana
A.4 — Laboratério de Reproducdo Humana

B) — MESAS REDONDAS
B.1 — Planejamento Familiar
B.2 — Abortamento
B.3 — Sexologia

C) — APRESENTAGAO DE TRABALHOS

Os trabalhos concorrentes ao |l Prémio Campos da Paz serdo apresentados em
SessGes Especiais, além de examinados pela Comissao Julgadora, que premiard um, na forma
do Regulamento abaixo transcrito.

REGULAMENTO

Um Prémio em honra ao Prof. Campos da Paz, consistindo de uma placa de ouro e
um diploma, serd concedido anualmente pela Sociedade Brasileira de Reprodu¢cdo Humana,
para o melhor trabalho considerado,_pela Comissdo Julgadora.

Os trabalhos devem constituir-se de uma contribuicdo original contendo no maxi-
mo 10 péginas datilografadas em espaco duplo, incluindo ilustragGes e bibliografias. Traba-
Ihos publicados em revistas cientificas ou apresentados em reuniGes médicas poderdo con-
correr ao Prémio, desde que traduzidos para o Portugués ou Espanhol.

O trabalho premiado sera publicado na revista “REPRODUCCION", ou em qual-
quer revista cientifica de lingua oficial do Pais de origem.

Aqueles que desejarem concorrer ao Prémio deverao enviar seus trabalhos para
Av. Paulista, 2073 — Conj. 1910, Sao Pauio, SP — Brasil, até o dia 30 de agosto de 1977.



Normas para Colaboradores da
Revista Brasileira de Cancerologia

A Revista Brasileira de Cancerologia, publicacdo bimestral, é editada pela Divisdo Na-
cional de Cancer-e visa a publicar artigos inéditos sobre temas de Oncologia ou afins.
Os trabalhos deverdo ser enviados a Dr. Romero Bezerra Barbosa, Editor Assisten-
te da Revista Brasileira de Cancerologia — Ministério da Saide — Bloco 11 — 3.°
andar — Brasilia — Distrito Federal.

Os Artigos apresentados para publicagdo serdo submetidos a parecer do Corpo Edi-
torial, que dispde de plena autoridade para decidir sobre a conveniéncia do acolhi-
mento da matéria apresentada.

A Revista Brasileira de Cancerologia nao devolve os originais de trabalhos recebidos,
mesmo os que ndo forem publicados. Reserva-se o direito de, através do Corpo Edi-
torial, fazer modificacbes necessarias ao enquadramento do artigo as normas da Re-
vista.

Os artigos assinados sdo de responsabilidade técnica e administrativa exclusiva do
autor.

Somente com a autorizacdo escrita da Direcdo Cientifica da Revista poderdo ser re-
produzidos, no todo ou em parte, artigos publicados na Revista Brasileira de Cance-

rologia.

Os trabalhos deverdo ser redigidos de acordo com o “GUIA PARA REDACAO DE AR-
TIGOS CIENTIFICOS DESTINADOS A PUBLICACAQ", publicado pela UNESCO, isto &,
deverao trazer: titulo conciso e explicito, nome do autor (ou dos autores) e da insti-
tuicdo a que pertence, introdugéo, materiais e métodos, resultados, comentérios, resu-
mo e referéncias bibliograficas.

Texto: O texto do artigo em duas vias (original e uma cdpia) ndo deverd exceder a
20 paginas datilografadas em papel formato oficio, numa s6 face, com espaco duplo,
deixando margem de 2,5 cm, no minimo, de cada lado. Todas as paginas deverédo ser
numeradas.
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Os artigos devem ser escritos em lingua portuguesa obedecendo a ortografia vi-
gente no Pais. Os artigos escritos em lingua estrangeira devem ser acompanhados
da respectiva traducdo para o portugués apresentada pelo autor.

Resumo: Todo trabalho deve ser acompanhado de um resumo em portugués e outro
em inglés, podendo acrescentar-se, a critério do autor, resumos em francés e alemao.
O resumo de, no maximo, 150 palavras, deve conter os seguintes elementos: a) expe-
riéncias ou pesquisas realizadas; b) resultados encontrados; c¢) conclusao.

llustracoes: As ilustracoes podem constar de graficos, tabelas, desenhos (feitos a nan-
quim) e fotografias (copias em papel brilhante), ndo devendo ser coladas. Anotar no
verso, a lapis, o nimero da figura, o titulo do artigo e o lado de cima da ilustragéo.

Legendas: As legendas das ilustragbes devidamente numeradas devem ser enviadas
em folha anexa.

Bibliografia: Todo trabalho deve ser acompanhado, no final, de uma bibliografia, que
devera se restringir aos trabalhos consultados que contenham as idéias basicas uti-
lizadas pelo autor para desenvolver sua argumentacéo.

As referéncias bibliograficas devem ser ordenadas alfabeticamente de acordo com o
sobrenome dos autores e numeradas consecutivamente, referindo-se no texto o nime-
ro correspondente. Devem ter as indicagdes necessdrias a perfeita identificacdo da
obra referenciada.

Na numeracdo das notas de rodapé, usa-se o numero alto, tanto no texto quanto no
rodapé. No texto, o numero da nota deve ser colocado logo depois da pontuagdo que
encerra a citacao.

As citacoes de artigos de revistas devem conter os seguintes elementos: nome(s)
do(s) autor(es) (sempre o sobrenome, em letra de caixa alta, antecedendo o prenome),
titulo completo do artigo, nome da Revista (abreviagdo para citacdo), nimero do vo-
lume em algarismos arabicos, numero do fasciculo entre parénteses, pdaginas inicial
e final do artigo referenciado, local e ano da publicacéo.

Exemplo: BUCHSBAUM, Herbert J., Lymphangitis Carcinomatosis Secondary to Carci-
noma of Cervis. Obstet. Gynecol. 36 (6): 850-60, dec. 1970.

As citacdes de livros devem indicar: nome(s) do(s) autor(es), titulo do livro, nimero
da edicao, local (cidade), editora, ano, volume (quando houver mais de um). Quando a
obra tem dois autores, mencionam-se ambos, na ordem em que aparecem na publica-
cao, ligados por & (sempre o sobrenome, em letra de caixa alta, antecedendo o pre-
nome).

Exemplo: GOLIGHER, J.C., Surgery of the Anus, Rectum and Colon. 2. ed. London,
Gassell, 1967.

Se a citacdo for de capitulo de livro, a indicacdo devera ser assim: autor(es) do capi-
tulo, titulo do capitulo “in” nome do editor, titulo do livro (sublinhado), nimero da edi-
cédo, local (cidade), editora, ano, indicacao do capitulo, paginas inicial e final.

Exemplo: ROWSON, K.E.K. & JONES, H. M., Herpes Simplex Type | and Type 2 Anti-
body Levels in Patients with Carcinoma of the Cervix or Larynx IN P.M. BRIGGS G.
de — THE & L.N. PAYNE, Incogenis and Herpesviruses, IARC Scientific Publica-
tions n° 2, Lyon, Internacional Agency for Research on Cancer, 1972, 428 — 431.
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Em caso de mudanga de endereco preencha e remeta-nos este cartdo.

Ao

Ministério da Sadade

Divisdao Nacional de Cancer

Servico de Programacdo e Orientagdo Técnica - SPOT
Esplanada dos Ministérios — Bloco 11 — 32 andar
70.000 — Brasilia — DF — Brasil
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