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vivelmente, aos processos téxicos das crises diarréicas, tanto
que, de nitidos que eram no primeiro exame de urina, transfor-
maram-se em leves com a regularizacéo das evacuacoes, enquan-
to esteve internado no Servico de Pediatria. A mesma explica-
cao teria o leve excesso de indol do exame de urina do caso 8.
No caso 12, a densidade baixa no exame de 8-5-1940, normali-
zou-se no de 24-5-1940. O mesmo paciente acusou reacdes soro-
l6gicas positivas para a lues, a qual tem evidentemente, neste
caso, uma origem hereditaria. No exame de fezes, acusou tam-

bém verminose.

Interessante foi o estado urémico que sobreveio no paciente
do caso 11. Nao resta diavida que a intensa destruicio leucoci-
taria ocasionada pela radioterapia, como observamos nos hemo-
gramas 12 e 13, provocou o gquadro urémico.

fiste cedeu perfeitamente pela medicacio e a uréia sangui-
nea normalizou-se. Tal acidente deve servir de experiéncia aos
roentgenterapéutas para, nos processos intensamente leucémi-
cos, como o caso 11, fazerem pequenas doses de radioterapia,
afim de evitar uma destruicio excessiva e demasiado violenta.
dos leucocitos, que pode ocasionar o quadro referido acima.

EVOLUCKO:

Dos nossos pacientes com leucose linf6ide, 2 estdo vivos
(observacoes 8 e 11), dois mortos (observacdes 9 e 12) e de 1
(observacdo 10) nao sabemos noticias.

A duraciéo da doenca, nos pacientes falecidos, foi de 5 me-
ses no caso 9 e de 7 meses no caso 12. Sobre o primeiro ja fa-
lamos nos comentarios dos leucogramas e s6 nos resta dizer que
a linfadenose sofreu no fim um processo agudo devido a indi-
ferenciacio ontogenética dos hemocitoblastos (hemograma 6).
Do segundo caso, observacao 12, ndo possuimos hemograma da
etapa final da doenca, pois o tltimo (hemograma 17) foi feito
98 dias antes do falecimento do paciente. Entretanto, dela pos-
quimos um o6steo-mielograma que nos elucida suficientemente.
Neste (6steo-mielograma 12), observamos intensa metaplasia
linfatica representada por toda a escala, evolutiva das células
linféides, com imensa diminuicio da série mielgide. Provavel-
mente a maior orientacio funcional dos hemocitoblastos para a
série linfatica ocasionou a deficiéncia da série miel6ide que,

por sua vez, motivou a hiperpirexia.

Os pacientes vivos possuem trés anos (observacdo 8) e um
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ano (observacdo 11) de duracdo da moléstia, enquanto que o
paciente do qual nao sabemos noticias, quando teve alta do Ser-
vico de Cancer, possuia um ano de doenca.

A linfadenose, como a mielose, conduz fatalmente para a

morte em um prazo que oscila entre trés e quatro anos.
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Observacao n.° 13

D. M., com#60 anos de idade, espanhol, solteiro, branco, residente nes-
ta Capital. ;

ANTECEDENTES FAMILIARES:

Pai e mae falecidos. Dois irmaos, residentes nesta Canital. com sauide.
Trés irmaos residindo em Espanha, mas que sabe estarem gozando hoa
saude.

ANTECEDENTES PESSOAIS:
Desde ha quatro anos, concorre periodicamente de 15 em 15 dias ao
consultério, para examinar-se e, durante todo éste tempo, constatou-se ape-

nas hipertensdo arterial essencial e bronquife crénica. Nada mais acusa
em seu passado.

FUNCOES VEGETATIVAS:

Sempre teve bom apetite. Evacuacfo diédria. Diurese normal. Sono sem
particularidade.

MOLESTIA ATUAL:..

No dia 4 de Maio de 1943, vem ao constltério por sentir violenta pon-
tada no hemitérax E, tremores de frio, abatimento e cefaléia.

EXAME OBJETIVO:

Biotipo: anabélico, longilineo. Facies: atipica. Estado de nutricao: ten-
dendo a obesidade.

No inicio da doenca:
Tegumentos e mucosas: normalmente corados. Temperatura: 29, 5 graus.

Aparelho digestivo:

Dentes em méau estado de conservacio e higiene. Abdémen flacido, de-
pressivel, indolor. Figado e baco em seus limites normais.
Apar@lhgo respiratorio:

Aumento do frémito téraco-vocal e estertores crepitantes no 1/3 Su=¢
perior do pulmao E. Estertores sub-crepitantes ‘de grossas e mé-
dias bulhas nos restantes campos pulmonares.

Durante cinco dias a febre manteve-se de tipo continuo, oscilando en-




—y

— 124 —

tre 39 e 40 graus. Do sexto dia em diante, a temperatura torna-se remiten-
te. Agrava-se o quadro clinico com obnubilagcio completa, halito muito fé-
tido e dores generalizadas. No exame objetivo entdo feito, constatou-se:

Tegumentos: muito péalidos. Mucosas: descoradas. GANGLIOS: IMPAL-
PAVEIS. Rigidez da nuca.

Aparelho digestivo;
Labios secos e gretados; lingua saburral; placas tulcero-necroticas na
garganta. Defende-se e acusa dor quando se procura palpar o abdo-
men. FIGADO E BACO EM SEUS LIMITES NORMALIS.

Aparelho cardio-circulatorio:
Taquicardia e taquisfigmia. Sépro sist6lico meso-esternal.

Aparelho respiratorin:

Estertores sub-crepitantes. de grossas e médias bulhas disseminados nos
dois pulmoes.

EXAMES SUBSIDIARIOS
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Oligocitemia: acenluada.
Normoblastos: raros.
Eritrocitos com ponteado baséfilo: alguns.
HEMOGLOBINA: 40 % INDICE COLORIMETRICO: 1,05_J

Neste mesmo dia, internado no Hospital Sdo Francisco, sujeita-se a uma
transfusdo sanguinea de 300 e¢m3, que lhe provoca shock. Recebe injecoes
de extrato hepatico concentrado, cacodilato de sédio e &cido nicotinico.

No dia seguinte, 13 de Maio, um novo hemograma mostrava:
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licmoeitoblastica.,

Observam-se dois dos hemocitoblastos em

cariocinese.
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6steo-mielograma que mostra:

Continua com a mesma medicacao do dia anterior. No dia 14, faz um

r o
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Alguns hemocitoblastos em mitose e raros binucleados (células
de Rieder).

Os hemocitoblastos apresentam-se de tamanhos variados, desde
micros até macros, mais ou menos na mesma propor¢ao para as
duas classes.
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Osteo-mielograma N.° 13

As 23 horas do dia 14 de Maio de 1943, o paciente faleceu.

DIAIGNOSTICO:

LEUCOSE HEMBCITOBLASTICA (aguda)
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ANALISE DO CASO

Apresentamos apenas, um caso de leucose aguda. Com
tao pequena quantidade, ficamos tolhidos de tirar conclusoes,
mas, nao obstante, possuimos um cartao de apresentacio que
nos permite tecer comentarios sobre ela.

Vejamos, primeiramente, algumas caracteristicas particu-
lares do nosso caso 13, comparando-o, na medida do possivel,
com as observacoes anteriormente estudadas, afim de ressaltar
melhor algumas de suas particularidades. :

Chama a atencao, no caso 13, a idade avancada do paciente,
pois a maioria dos autores reconhece que a leucose aguda sur-
ge, principalmente, na infancia e adolescéncia. Alguns, entre-
tanto, admitem que ela possa aparecer até aos 35 anos de idade.
Pelo caso que apresentamos, comprova-se que o conceito da ida-
de nao é absoluto e que embora a leucose aguda seja mais fre-
quente nas baixas idades, também pode surgir nas idades avan-
lcadas. ' .
Quanto a relacao com a nacionalidade e estado civil, reme-
temos o leitor ao que ja dissemos sobre estas questoes na parte
da leucose miel6ide. '

Embora o nosso paciente seja do sexo masculino, a leucose
aguda nfdo é apanagio exclusivo déste sexo, pois também surge
no feminino. No entanto, foi observado que sua frequéncia é
maior nos homens que nas mulheres.

DADOS DE ANAMNESE.

Nada de importante regista nos antecedentes familiares.
Entretanto, nos antecedentes pessoais, constatamos num dado
negativo de grande valor. fste paciente examinava-se, quinze-
nalmente, ha quatro anos, e durante éste tempo nunca foi en-
contrado o minimo sintoma que levantasse a suspeita de uma
leucose. Pode-se objetar que s6 ultimamente éle estivesse sofren-
do de leucose, mas quem acompanhou éste paciente como nés o
vinhamos acompanhando e quem viu a sua atividade intensa
até o primeiro dia da doenca, acha esta suspeita meramente im-
possivel, embora néo se possua um hemograma como compro-
vante desta assertiva.
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O inicio da doenca foi completamente diferente do que cos-
tumamos observar nas leucoses mieléide e linféide. No caso
que discutimos, ela surgiu subitamente em um individuo até en-
tdo com relativa saude, apresentando-se com o quadro clinico
de uma moléstia infecciosa: — calefrios, cefaléia, abatimento,
hipertermia, sintomas que, aliados & pontada no hemitérax
esquerdo e aos sinais pulmonares do exame objetivo, levaram-
nos ao diagndstico de pneumonia.

Nos primeiros seis dias, éstes foram os principais e Unicos
sintomas. No sexto dia, entretanto, o quadro clinico agravou-se
com a transformacao do simples torpor do inicio em obnubila-
cdo completa e com os sinais do exame objetivo abaixo descritos.

DADOS DE EXAME OBJETIVO.

O paciente era de biotipo anabdlico, longilineo, com ten-
déncia a obesidade. As mucosas e tegumentos achavam-se .bem

corados. Os dnicos sinais importantes, da primeira fase, foram

os estertores crepitantes do vértice do pulméo esquerdo e os
sub-crepitantes de médias e grossas bulhas disseminados nos
restantes campos pulmonares. Estes Gltimos estertores nao nos
chamaram maiormente a atencdo, em vista de ser o paciente um
antigo bronquitico.

‘Do sexto dia em diante, constatamos intenso descoramento
das mucosas e tegumentos, indicando pronunciado grau de ane-
mia. Rigidez da nuca e dores generalizadas, consequencias a
provaveis processos de irritacdo meningéia e neurites, respec-
tivamente. ‘

Sublinhamos, especialmente, ndo ter encontrado hipertro-
fia ganglionar. :

No aparelho digestivo, a lingua era saburral, os labios
secos e quebrados pela desidratacdo e hipertermia. Na gargan-
ta, observavam-se placas ulcero-necroéticas provenientes da falta
de defesa ocasionada pela granulocitopenia intensa, as quais
produziam halito fétido.

Tanto o figado como o baco achavam-se em seus limites
normais. Nos demais aparelhos, digno de nota foram o sépro
meso-esternal produzido pela anemia e a taguicardia e taquis-
figmia consequentes tanto & hipertermia quanto ao processo
anémico.

ANALISE DOS HEMOGRAMAS.

COMENTARIOS DOS ERITROGRAMAS:

Desde o primeiro hemograma (1), o eritrograma se carac-
teriza pelo grau intenso da anemia que, nao obstante a transfu-
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sdo de sangue, acentuou-se mais no eritrograma 2. Existe insu-
ficiéncia medular revelada pela anisocitose, pecilocitose e oli-
gocitemia, enquanto os eritrocitos com ponteado baséfilo nos
indicam que também ha regeneracio, mas em sentido patolégico.

A hemoglobina diminue quase nas mesmas proporcoes que
os eritrocitos no eritrograma 1 mas eleva-se, provavelmente de-
vido a transfusio de sangue, no n° 2. O indice colorimétrico con-
serva-se normal no primeiro exame e elevado no segundo.

Estas causas fazem com que a anemia do nosso caso de
leucose hemocitoblastica seja normocromica e arregenerativa.

O osteo-mielograma (n° 13), feito quando o paciente ja ha-
via recebido tanto a transfusdo de sangue como regular quan-
tidade de extrato hepatico, acusou abolicdo quase completa da
série eritroblastica.

COMENTARIOS DOS LEUCOGRAMAS:

Nestes, nota-se perfeitamente o “hiatus leucémico” de Nae-
geli, caracterizado pelo aparecimento de grande quantidade de
formas imaturas ao lado de poucas formas ja completamente
maduras, faltando, entre elas, as fases intermediarias da evo-
lucao. .

Os hemocitoblastos surgem em quantidade desproporciona-
da tanto no sangue periférico como na medula 6ssea, apresen-
tando tamanhos variados, desde micro até macrohemocitoblas-
tos. No hemograma n° 2 continuam as mesmas condicdes que no
n° 1, unicamente as quantidades absolutas aumentadas.

O osteo-mielograma (n° 13) revela as mesmas alteracoes
que o sangue circulante. As séries mieldide e linfatica, como ja
dissemos, acham-se quase abolidas devido & indiferenciacio on-
togenética dos hemocitoblastos, que também néle se apresentam
em grandes quantidadies.

EVOLUCAO:

O nosso paciente, desde o inicio da doenca, teve apenas dez
dias de vida.

CONCEITO DE LEUCOSE AGUDA.

As mieloses e linfadenoses, de acordo com a evolucao cli-
nica, sao divididas em cronicas e agudas. Estastltimas, comu-
mente, sofrem subdivisoes em hiperagudas, agudas e subagu-
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das. Por varios motivos, ndo estamos de acordo com esta clas-
sificacao.

Os limites entre as formas cronicas e agudas sao tao vagos,
sob qualquer prisma por que sejam olhados, que obrigam a lan-
car mao de um fator variavel como o tempo, para fazer uma
delimitacdo entre elas. Assim, De Gugliemo estabelece a se-
guinte divisdo: — forma hiperaguda ou hemocitoblastica, cuja
duracdo é de 2 a 15 dias; forma aguda, evoluindo de 2 semanas
a 2 meses e forma subaguda que se prolonga por mais de 2
meses. h

Por outro lado, Naegeli, com todo o péso de seus profundos
conhecimentos hematolégicos, assevera: — “Quem, para formar
juizo sObre a natureza da mielose aguda, ndo se baseia sobre um
caso isolado aparatoso, sindo em uma série de observacoes e
nos achados que se encontram descritos na bibliografia, e tem
em conta exatamente todas as variantes bioldgicas, praticando
detidamente o exame de sangue e as investigacoes histolégicas,
ACABA POR NAO PODER DESCOBRIR NENHUMA DIFE-
RENCA ESSENCIAL ENTRE A MIELOSE AGUDA E A
CRONICA.”

Da mesma opinido é R. Kracke, quando diz: — “Héa pou-
cas razoes que aconselhem separar os distirbios fundamentais
das formas agudas daqueles dos tipos mais cronicos, porque

existe hiperplasia dos tecidos hemocitopoiéticos em ambos; nos

tipos cronicos, o nivel de maturidade das células estd mais
avancado que o das células das formas agudas. Em ambos os
tipos, as células amadurecem rapidamente; encontram-se em
numero excessivo no sangue circulante e se infiltram nos varios
tecidos. Além disso, o fato de uma leucose cronica de anos de
duracao, converter-se subitamente na forma aguda, é a prova
mais importante de que as leucoses agudas e cronicas sao graus
variaveis do mesmo processo fundamental”.

Vemos, portanto, que néo existe, nas mieloses e linfadeno-
ses, uma diferenciacao nitida entre suas formas cronicas e agu-
das.

Embora o processo histogénico seja sempre o mesmo, tan-
to nas formas cronicas como agudas, com hiperplasia predomi-
nante no sistema mieléide ou linféide, conforme sejam mieloses
ou linfadenoses, o quadro hematolégico e clinico, nas agudas,
altera-se com o aparecimento de grande quantidade de formas
celulares imaturas e com os processos toxi-infecciosos. Tal mo-
dificacdo pode surgir progressivamente da forma cronica (caso
9) ou entdo aparecer bruscamente como o inicio de uma leuco-
se, mas sempre com evolucdo celular suficiente para caracteri-
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zar o tipo de leucose. Neste Gltimo caso, entretanto, nunca pode-
remos afirmar de maneira categérica que se trate do comeco de
uma leucose, pois que esta ja poderia vir se processando ante-
riormente, na sua forma leucémica ou aleucémica, sendo esta a
que mais produz quadros agudos ao evoluir para a tforma leu-
cémica.

Estes casos, denominados agudos, na maioria das vezes
apresentam caracteres celulares morfolégicos que lhes conferem
identidade de mielose ou linfadenose.. Nas vezes em que a trans-
formacdo se faz da forma crénica, mas com aparecimento quase
exclusivo de hemocitoblastos, a identidade ainda pode ser con-
ferida pelos hemogramas anteriores, e, nas surgidas bruscamen-
te, ainda se processa uma relativa evolucdo ontogenética que diz
do tipo da leucose.

Por outro lado, tais casos, algumas vezes, pelo tratamento,
podem voltar a cronicidade.

Eistes motivos fazem das leucoses cronicas e agudas, ape-
nas estadios evolutivos de um mesmo processo patogénico, mas
ndo quadros nosolégicos separados. Seria semelhante ao que se
verifica na insuficiéncia cardiaca, que pode ser compensada ou
descompensada. Igualmente as leucoses pedem estar compensa-
das ou descompensadas, ou melhor, sofrerem passagem ao es-
tado agudo factivel de algumas vezes, retornar ao quadro clini-
co cronico. Outras vezes, na maioria dos casos, estes estadios
agudos marcam o fim da doenca, mostrando hematolégicamente
uma falta de evoluciio ontogenética completa até as formas ma-
duras, com aparecimento, no sangue periférico, quer de células
blasticas, tnicamente, quer de células j4 mais maduras dentro
da sua imaturidade, mas sempre em detrimento da formacio
de granulomt'os tanto na mielose como na linfadenose. Na pri-
meira, porque a evolucdo fica detida nas células blasticas ou
um pouco mais maduras, e na Segunda porque o hemocitoblasto
orienta-se funcmnalmente para a série linfatica, ocaslonando
déficit na série mieldide.

Déste modo, tanto numa como noutra, a granulocitopenia
é a causa de que se enxertem mfecgoes secundar]as que dao a
feicdo aguda ao quadro clinico “mas sem que a doenca em si
0 seja”’, como diz Naegeli.

Assim, algumas destas fases agudas permitem uma sobre-
vivéncia de semanas ou meses devido a formacdo de suficientes
granulocitos que dido lugar ao estacionamento da doenca du-
rante aquéle tempo.

Acentuamos, mais uma vez, que existem leucoses agudas em
que os caracteres histolégicos sdo iguais aos das formas croni-
cas, mas destas diferenciando-se no quadro clinico e hematols-
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gico. N#o obstante, tais formas agudas conservam a identida-
de de mieloses ou linfadenoses que lhes conferem os sinais he-
méticos e os achados histo-patolégicos, com predominancia do
sistema miel6ide naquelas e do linféide nestas.

Para nés, portanto, a mielose e a linfadenose sao doencas
cronicas que podem ou ndo passar a um estado agudo, mas
CONSERVANDO SEMPRE &STES PROCESSOS AGUDOS
AS CARACTERISTICAS HISTO-PATOLOGICAS DE MIE-
LOSE OU LINFADENOSE. :

Entretanto, levados pelas pesquisas dos autores e pela ob-
servacio da bibliografia, consideramos a LEUCOSE HEMO-
CITOBLASTICA como a tnica e verdadeira leucose aguda, com-
pletamente diferente da mielose e da linfadenose tanto na evo-
lucdo como no quadro clinico, hematolégico e histo-patolégico.
As razbes pelas quais fazemos esta distincdo sdo as seguintes:

Naegeli, fazendo consideracdes sobre a natureza da mielo-
se aguda, ndo encontra, como ji vimos, nenhuma diferenca es-
sencial entre esta forma e a cronica. Entretanto, prosseguindo,
diz: — “Em vista dos numerosos exemplos, procuramos esta-
belecer um pouco de clareza nesta questdo. Na nossa maneira
dé pensar, a esséncia da mielose aguda ndo se pode julgar di-
ferente da cronica. N&o obstante, h4 casos com mieloblastos (he-
mocitoblastos) patolégicos, tdo diferentes biologicamente dos
normais, de significacio t&o desfavoravel do ponto de vista
prognéstico e, muitas vezes, dotados de tao pronunciado cara-
ter invasor, que poderiamos considera-los como uma variedade
biolégica especial, como paramieloblastos. Com isto, enfrenta-
mos a classificacio extrinseca, muitas vezes erronea e hetero-
génea, em formas agudas e cronicas e tentamos fazer ressaltar
o essencial e ndo o secundario”.

Mais adiante, falando da linfadenose aguda, diz éste mesmo
autor: — “A maioria dos quadros heméticos das linfadenoses
agudas diferem pouco do das cronicas e s6 mostram um maior
ntmero de linfoblastos. De modo muito diferente se comporta,
neste aspecto, a mielose aguda com enormes modificacdes no
sentido da aparicio de miebloblastos patologicos; mas existem
afeccoes raras, de natureza linfatica, em formas evolutivas pa-- .
tolégicas de linfoblastos, que nés, em paralelismo com os pa-
ramieloblastos, consideramos como paralinfoblastos”.

" Déste modo, também os dualistas admitem uma leucose com
caracteres diferentes das comuns e sentem a necessidade “de
ressaltar o essencial e nio o secundario”. J

Recordamos que, no capitulo II, ja foi demonstrada a igual-
dade existente entre os mieloblastos e linfoblastos de Naegels,
que sdo em ultima anilise, uma mesma célula, idéntica por sua
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vez ao hemocitoblasto e, portanto, um hemocitoblasto .

Lembramos esta questdo porque ela nos serve como prova
da concepcao de uma leucose hemocitoblastica, concepcio refor-
cada ainda, pelo proprio Naegeli, quando diz: — “Na clinica
médica vimos, nos ultimos oito anos, 19 casos de mielose hipe-
raguda mas nenhum de linfadenose aguda e, em conferéncia,
pelo menos vinte casos de mielose aguda e, também nenhum
de linfadenose aguda’.

Serd que a linfadenose aguda estd desaparecendo ? Melhor
serd pensar que, devido ao maior aprimoramento dos nossos
conhecimentos hematolégicos, ela estd sendo melhor reconhecida
e classificada ndo como linfadenose, mas como leucose de célu-
las indiferenciadas, de hemocitoblastos (mieloblasto e, portanto,
mieloses para os dualistas).

Broussole (1921), Jolly (1923), Rubnitz (1929-1932), pela
semelhanca morfolégica da célula tronco, acham que s6 existe
um tipo de leucose aguda — a de células indiferenciadas.

De Gugliemo e Ferrata, embora admitindo uma leucose
aguda mieléide ou linféide, reconhecem, também, uma hemoci-
toblastica.

Roy Kracke diz: — “Alguns casos se caracterizam por cé-
lulas predominantes tao imaturas que surgem como hematoblas-
tos primitivos. A estas, denominou-se leucemias de células pri-
mitivas”.

Richter pensa que: — “Si a teoria monofilética é correta
e ha uma célula tronco comum para os tecidos mielside e lin-
féide (o hemocitoblasto) é tedricamente possivel que exista uma
leucose abrangendo éste tipo de célula’”.

Essa leucose hemocitobléstica é a responsavel pelas difi-
culdades encontradas por aquéles que querem, sistematicamen-
te, estabelecer diferenciacfio histo-patolégica, nos casos de leu-
cose hiperaguda, para diagnosti¢d-la de mielose ou linfadenose.

Nas leucoses mielbide e linféide em estadio agudo, os ana-
tomo-patologistas encontram sempre proliferacido ilimitada dos
tecidos citohematégenos, mas orientados quer para a série mie-
16ide quer para a linfatica, de modo que, pelas células encontra-
das, podem dizer si esta leucose é uma mielose ou linfadenose.

Entretanto, na leucose hemocitoblastica observam que, ao
lado da hiperplasia ilimitada, o tecido citégeno infiltra-se rapi-
damente, com grande poder agressivo, e o mais importante é

que as células ndo demonstram qualquer evolucdo ontogenética
ficando retidas na fase de hemocitoblastos, incapazes de uma
orientacio mieléide ou linfé6ide. -

A forma clinica e evolutiva é uma consequéncia do quadro
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hematologico. Neste, as formas hemocitoblasticas predominam
relativa e absolutamente, sem fases intermediarias de evolucéo,
ao lado de rarissimos leucocitos com nucleo muito segmentado,
indicando ja possuirem varios dias de vida (caso 13). A falta
de formas evolutivas intermediarias entre os hemocitoblastos e
os leucocitos, foi denominada por Naegeli de “hiatus leucémico™.

A intensa granulocitopenia, como a observada nos esta-
dios agudos da mielose e da linfadenose, condiciona o quadro
clinico. Este apresenta todos os caracteres de uma grave molés-
tia infecciosa, produzida, neste caso, pelas infeccoes secundarias,
e cujos sintomas nao voltaremos a discriminar em vista de ja
os ter analisado no caso 13.

Assim, por todos éstes motivos, consideramdos como verda-
deiramente aguda aquela leucose que apresenta um quadro in-
feccioso de inicio subito e rapidamente mortal, com apareci-
mento, no sangue periférico, de grande quantidade de hemoci-
toblastos sem evolucdo ontogenética ao lado de rarissimos leu-
cocitos ja completamente maduros, ndo permitindo nunca dizer
si se trata de um tipo mieléide ou linféide. Esta seria, tanto
para nés quanto para Rubnitz, Jolly, Broussole, De Gugliemo,
a leucose de células indiferenciadas ou hemocitoblasticas, ver-
dadeira leucose aguda.

Seja-nos concedido, ao terminar, fazé-lo com as belas e
prudentes palavras de Roy Kracke: — “Nao ha diagnostico
mais desgracado, em clinica médica, do que o de leucemia agu-
da, especialmente por serem seus portadores, em geral, criancas.
S6 se deve firmar éste diagnodstico depois de exame completo e
cuidadoso, com grande relutincia e s6 apés se excluirem todas
as outras possibilidades. Depois de se estabelecer o diagnéstico,
constitue uma sentenca certa de morte, com a diferenca de nao
ter havido tribunal para a proferir nem crime para a justifi-
car’’,
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GAPITULO 1V

FTIOPATOGENIA E TRATAMENTO

LA

Depois de intmeras pesquisas e experiéneias, ainda
continua obscura e desconhecida a etiologia das leucoses.
Gomo causas desta terrivel doenca foram invocados intimeros
agentes, que analisaremos em continuacao.

SEX0O E IDADE

Pensamos que seria mais interessante escrever esta
parte fundados em casos de leucose que existiram ou exis-
tem em Porto Alegre, embora vindos de diversos pontos do
Estado.

Para conseguir éste objetivo, revisamos os fichdrios he-
matologicos dos laboratérios Cirne Lima, Geyer, Weinmann
e Instituto Osvaldo Cruz desde o ano de 1939 até 1943. Ob-
tivemos, assim, incluindo as (reze observacies desta tese,
40 casos de leucose. Tivemos especial cuidado de fichar
uma tnica vez os pacientes que mandavam fazer hemogra-
mas neste ou naquéle laboratoric indiferentemente e, por-
tanto, achavam-se catalogados em dois laboratérios ao mes-
mo tempo. Frizamos, pois. que nido existe repeticao de ca-
sos dentro das 40 leucoses apresentadas.

Admitimos que ndo sejam somente 40 os pacientes de
leucose existentes em Porto Alegre de 1939 a 1943. Certa-
mente outros hda, dos quais nido tivemos conhecimento.
Acreditamos, entretanto, que para fins estatisticos, os 40 ca-
sos apresentados sdo suficientes para dar uma idéia geral
sobre a incidéncia das leucoses no sexo e na idade.

Por motivos irremoviveis, nao conseguimos saber a

idade exala de todos os pacientes, mas unicamente de 24%.

déles. De 4 pacientes, nao soubemos nem o0 nome nem o
Sexo0. : :
Assim, fundamentaremos a incidéncia da leucose no
sexo em 36 casos e, na idade, em 24 casos.

Circularam por Porto Alegre, do ano de 1939 a 1943,
40 casos de leucose assim distribuidos:
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Leucose mieldide .5t on oo s 24 casos
Feucoser linforde e 18 casos
Leucose hemocitoblastica ...... 3 casos

Tomando 3.500.000 habitantes como base da populaca ‘
do Estado em 1942 e, na mesma época, 300.000 hal)ltantes
para Pdrto Alegre teriamos a seguinte relacio:

[islado: 1 caso de leucose para 87.500 habitantes.
Capital: 1 caso de leucose para 7.500 habitantes.

Leucose mieldide:

Estado: 1 caso para 145.833 habitantes.
Capital: 1 caso para 12.500 habitantes.

Leucose linfdide:

Estado: 1 caso para .269.230 habifantes.
Capital: 1 caso para 23.076 habitantes.

LLeucose hemaocitobldstica:

Istado: 1 caso para 1.166.666 habitantes.
Capital: 1 caso para  100.000 habitantes.

De um modo geral, podemos dizer que a leucose é rara
no nosso meio, sendo a mielose mais comum do que a 1111-
fadenose e a he mociloblastica rarissima. :
SEXO
IEm 36 pacientes, enconframos:

Homens Mulheres

JetiEiopsey maElomele ol R 14 7



Roeucose AHnflide . . .. C. s diw e 8 &
TLeucose hemocitoblastica ......... 3 0

A propor¢ao entre homens ¢ mulheres ¢ de 2 para 1
tanto na leucose mieldide como na linfoide e de 3 para O
na hemocitobldstica. Neste ultimo caso, ressalvamos que
tal proporcio existe, na nossa estatistica, devido ao pequeno
numero de leucoses hemocitoblasticas apresentado, pois ela
também ataca o sexo feminino.

Por essa relacdo vemos que, €l todos os casos, a leu-
cose mieldide predomina sdbre a linfoide e que 0 sexo mais
atacado, tanto numa como noutra, ¢ o masculino.

IDADE
Em 24 pacienles, encontramos:

LEUCOSE, MIEBLOIDE. ¢ .. .. 13 casos. assim distribuidos:
R BRGNS T (OIS ORI T hen e Shasion 0
O () S e I e e A S D R R R 7,69 %
0] e PO VOIS i o o o b ol DI s (SR R 15,38 %
B0 e PR QDS - % e S TR o A R 61,53 %
40 — 49 KaBos ... 17 OB < = e vt 7,69 %
o e (O o OS] A e e e R e e s T Pl 7.69 %
(0 (B O R 07w R s = e S D GRE0 5 e i A 0

A incidéncia da leucose mieldide cresce dos 10 aos 29
anos de idade, para atingir o mdximo entre os 30 e 39 anos,
o decresce nas idades mais avancadas. Por esta escala, po-
de-se admitir que a leucose mieldide atinge o0s individuos
de 10 a 59 anos. sendo muito rara antes dos 10 e depois dos
60 anos. A idade mais perigosa para a manifestacio da do-
enca acha-se entre os 30 e 39 anos, portanto, na fase média
da vida. : ‘ -

LEUCOSE:, LINFOIDE. 58 v 8 casos, assim distribuidos:
A D R TOR, Aok i v ) UL - o R A 12,50 %
0 e LG R BT S S & S LT o U e e e e < 37,50 %
3 MRS ST, 1< AT DR LR R (D 0 casos

I T O T O S R e e 0 casos
V() B S ORI () SR e o B 3 casos
EDr 2ot DO AR by amt pres 1 caso
(O E GOIE f a (0 e B SO R 0 casos
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A linfadenose, portanto, manifesta-se nas primeiras fa-
ses da.vida e na idade madura. Ao contrdirio da mielose, ela
¢ rarissima entre os 20 ¢ os 39 anos. ]

Examinando a escala, vemos que neste periodo existe um -

vieuo ou, comparando com o “hialus leucémico” de Naegeli,
um “hiatus linfadendsico”.

LEUCOSE HEMOCITOBLASTICA 3 casos, assim distribuidos:

Pl A ames o LR SRR vyl 2t el 0
Pl + @0 g ), oo s € “Eanogt e S 0
- R R 11 e L DA RABEE " T ()
31 — 40 anos ........... (S )0y ST 0
41 — B0 anos .., ... ... o E R 33,33 %
o1 — 60 anos ..........: S CRBOES e e e 66,66 %

A leucose hemocitobldstica (aguda) atinge, de preferén-
cia, os individuos na vida adulta; pela escala, vemos que
sua frequéncia tende a aumentar na velhice.

TRAUMATISMO.

Embora ndo possa ser admitida uma relacdo de causa
e efeilo entre o traumatismo e a leucose, é, entretanto, sus-
peitavel que aquéle aftue como causa desencadeante nos
individuos predispostos.

Olovson recolheu da literatura 60 casos de leucose nas
quais existia um traumatismo inicial. Entretanto, conclue
que éste ndo desempenha sindo um papel minimo, pois em-
hora sendo o traumatismo muito frequente, as leucoses
traumdticas sio excepeionais.

CORPOS RADIO-ATIVOS.

2. P. Weil cila 8 casos de pessoas submetidas a pe-
auenas doses de Raio-X, rddio e tério e que, no fim de um
certo tempo, adquiriram uma leucose . Chama a atencio para
o fato de que estas pequenas irradiacoes agem muito sobre
G Orgios genitais, onde se encontra, clinica e anatomica-
mente, uma atrofia. Embora nio lirando conclusies entre
a alrofia genital e o aparecimento da leucose, encontra que
as causas desta ultima podem ser multiplas. Registamos
também, no nosso meio, um caso semelhante aos descritos
por Weil. Trata-se de J. da S., mulher, com 44 anos de
idade, mista e que trabalhava como enfermeira na secciio
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de Radioterapia no Instituto dos Drs. Oserio Lopes e Grec-
co, quando subitamente, no ano de 1942, surge-lhe uma leu-
cose linféide. Internada na 17 enfermaria da Santa Casa
de Misericordia, veio a falecer poucos meses depois.

INFLUENCIA DAS INFECCOES.

Esta parte ¢ uma das mais debatidas e discutidas neste
emaranhado’ de hipdteses, pesquisas experimentais e acha-
dos bactlerioldgicos que constituem o capitulo da etiologia,
ainda desconheecida, das leucoses. :

Antes de comentarmos éstes fatores como causa dos
processos leucosicos, ¢ de interésse abrir um paréntese para
dizer que, toda a hase sobre a qual assenla a teoria infecciosa
das leucoses descanc¢a sobre os caracteres clinicos da leucose
aguda.

Uma considerdvel ([uanlida(le de micro-organismos tem
sido encontrada em diferentes casos de leucose aguda, le-
vando os autores que os observaram a considerd-los como
fatores etioldgicos.

Assim, muito encontradicos sao os espirilos ‘de Vin-
cent e o bacilo difteroide descrito por Bunling e Yates.
Entretanto, aquéle tambem ¢ encontrado em muitas iesdes
necroticas e uleerativas nao leucdsicas da hoca e s6 pode
ser considerado, nas leucoses, como secundario; o baecilo
difterdide também nao é mais, atualmente, levado em con-
sideracao, em vista de ter sido enconfrado em muitos teci-
dos nao leucosicos. Lovit, em 1900, descrevia um protozoa-
rio que, mais tarde, foi reconhecido por Tlirk como um gra-
nilo basofilo e por Bloch, como um produto de degeneracio
nueclear. Inaba e Ohashi acusavam um organismo nao iden-
tificado que desde entdo nao foi visto por mais ninguem.

Entre os miecrococos, foram postos em evidéncia os
seguintes: — o esfreptococo viridans, por Introzzi; o estafi-
lococo, por Barrenschen e Ziegler; o dl])]OCOCO por Ferrata e
Olino; o estreptococo por Sternberg, Jeanselme e Weil.

zste ultimo mierdbio, defendido por Sternberg, tomou
grande influénecia dentro da teoria infecciosa. Seu defensor
parte da base de que a leucose mieldide aguda foi por éle
observada em casos de septicemia prov ocada por estreptococo
e que éle poude, por oufro lado, provocar mielose aguda
inoculando estreplococo em coelhos.

Entretanto, "Decastello acusa-o de fer tirado conclusdes
de casos de septicemia nos quais existiam apenas alguns
pro-ganulocitos no sangue circulanle, mas nao eram ver-
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dadeiras leucoses mieloides agudas. Também foi constatado
que a hiperplasia e metaplasia do tecido mieldide nos coelhos
inoculados, eram lesdes que ndao correspondiam, de nenhu-
ma maneira, as da mielose aguda, mas equivaliam a reacoes
inflamatdrias nao especificas. Com estas constatacies ana-
tomo-patologicas e com os achados do leucograma, os casos
observados por Sternberg ficariam reduzidos a simples rea-
coes leucemoides surgidas em doencas infecciosas.

Eppenstein fez as mesmas experiéncias que Sternberg,
mas considera a infeccao estreptocdcica como secundaria e
Erb adota a mesma opinido.

O proprio Sternberg admite como infecciosa TUnica-
mente a leucose mieloide aguda e, para a linfadenose agu-
da, invoca uma etiologia diferente. Para é&le, esta tltima,
quando constituida por grandes linfocitos, seria uma leuco-
sarcomatose, e por pequenos linfocitos, puramente hiper-
plastica. Sternberg pensa que a mielose aguda ndo seja
uma entidade morbida, uma verdadeira leucose, mas sim-
plesmente uma sindrome hematolégica que surge em pro-
cessos infecciosos ndo rigorosamente especificos, mas di-
versos e banais. Para ¢le, a mielose aguda pode, portanto,
ser apenas sintomatica.

Diversos bacilos também foram apontados como os pro-
vaveis causadores da leucose. Entre outros, Sabrazés e Fra-
enkel acusam o colibacilo: Bianchi, o pneumobacilo; Voswin-
kel e Dunzelt o bacilo paratifico B.

Nesta longa lista, nio podia deixar de ser incluido, tam-
bém, o bacilo de Koch. Algumas pessoas sido atacadas por
“{uberculose e leucose aguda e isto basta para que Roth
acredite que esta ultima seja produzida por aquela, nao
passando, portanto, de uma rea¢io secunddria. Nao obstante,
os (rabalhos experimentais de Cherry, sobre a influéncia do
bacilo de Koch na producdo de leucose linfdtica nos ratos,
nao convencem porque éste pesquisador ndo levou em con-
sideracdo os fatores genéticos envolvidos e nos sabemos que
a leucose ¢ hereditiria nestes animais.

Von Hanseman admilia a leucose como um estiadio se-
cunddrio ou ftercidrio de alguma infeccao desconhecida,
cujas etapas seriam andalogas as da infeccio luética. -

Alguns autores, devido a grande variedade de tipos de
micro-organismos descritos, acham dificil considerar algum
déles como causa especifica da leucose e, embora admitindo
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ainda a teoria infecciosa, pensam que a causa Ndo seja
sempre a mesma. _ :

fntre éstes autores, Herz acredita que a condicdo prin-
cipal para a producao de leucose seja, nos il}di\ficltlgs pre-
dispostes, um tipo peculiar de reagdo a varios estimulos;
Holler e Catsaras pensam que muitas infecgdes ou agentes
toxicos possam ocasionar a doenca e Rubnitz acha que o
processo leucosico ¢ provocado por uma toxina libertada
pela necrose das mucosas.

Outro grupo de investigadores, embora nao aceitando
as idéias de Sternberg nem as dos autores acima citados,

continuam a defender a teoria infecciosa das leucoses, mas

baseados em hipoteses diferentes. Para éles, as leucoses
agudas, de qualquer tipo, seriam provocadas por um micro-
bio especifico desconhecido. As diversas bactérias desecritas
como causas eliologicas, nio representariam, portanto, si-
nao associa¢hes microbianas ou infeccdes secunddrias, en-
xertadas sObre um quadro leucdsico no qual existem nu-
merosas portas de entrada devido as lesdes necroticas das
mucosas e tegumentos. ;

im diversas razdes se apoia esta hipdtese da teoria in-
fecciosa. Em primeiro lugar, as caracteristicas do quadro
clinico da leucose aguda sdo as de uma doenca infecciosa
evoluindo de maneira grave e mortal. Em toda a literatura
sbbre as leuccses, existe Tmicamente um caso de leucose
aguda que, tratado por Naegeli, sobrevivia hd dois anos,
quando esfe autor escreveu o seu Tratado de Hematologia
Clinica, no qual o cita.

Em segundo lugar, as experiéncias de Ellermann e Bang,
nos galindceos, trouxeram forte apoio a esta teoria. Rstes
autores conseguiram transmitir leucose inoculando, endo-
venosamente, em frangos sfos, emulsoes de figado,baco e
medula dssea, previamente filtradas em velas de porfiro, de
galinhas leucdsicas. Esta filtrabilidade do agente provoca-
dor da leucose, confirmada posteriormente por Furth, Mil-
ler, Meyer e Engelbreth-Holm, faz com que o considerem
como um virus.

Enftretanto, esta transmissibilidade da leucose nos gali-
niceos nito foi admitida universalmente, chegando Bur-
ckhardt a pensar que a doenca obtida por transmissio nada
mais fosse que o desenvolvimento lento de uma tuberculose
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avidria, opinido que foi, todavia, refutada pelas experién-
cias de Ellermann, Hirschfeld e Jacoby. Schmeisser trans-
mitia leucose mieldide, por meio de suspensoes de tecidos
leucosicos, fazendo cinco transferéncias e a transmissibi-
lidade tem sido, desde entdo, confirmada por muitos ou-
fros.

Levantaram-se algumas criticas as experiéncias de El-
lermann e Bang e a principal delas seria que, sendo a leu-
cose hereditdria nos galindceos, os animais inoculados ja
estariam afetados pela doenca. Por outro lado, os que ata-
cam a teoria infecciosa acusam a leucose dos galinaceos de
nao ser idéntica a humana, o que nao obsta, entretanto,
segundo os defensores da teoria em discugsao, que também
se possa presumir para esta ullima un rigem infecciosa.
Outro ponto de ataque é que as emulsdes de tecidos leucosi-
cos, disseminadas em varios meios de cultura, deram sempre
resultados negativos.

.Em terceiro lugar, Obrastzow, em 1890, relatou dois ca-
sos de leucose aguda ocorridos em tdo intima relacido, que so
poderiam ser considerados como resultado de contdgio. Estes
casos foram trazidos & cena como uma demonstracio da influ-
éncia do fator infeccioso, embora os opositores da teoria in-
fecciosa enconfrem ai coincidéncia ou érro de diagndstico.
Bie refere que, tomando como base a casualidade, dois casos
semelhantes s6 aparecem uma vez cada dois mil anos. '

Em quarto lugar, as alteracdes histologicas da leucose
aguda, embora diferentes das encontradas nas inflamagoes, ¥
assemelham-se tanto, algumas vezes, que se torna dificil di- 'S
ferencid-las, confundindo-se com as lesoes observadas na
“reacao leucemodide”, devida, como sabemos, a uma infecgao.

Por tultimo, a hiperplasia do sistema linfitico também '
pode surgir em doencas nao leucdsicas, mas devidas a uma
infeccdo. Tal seria o caso da “mononucleose infecciosa” ne
ser humano e da “KEast Coast fever” e “Snotziekte”, obser-
vadas no gado vacum, pelos Norte-Americanos, sendo a pri- i
meira produzida por um protozodrio e a segunda transmitida 4
por um vector hematofago.

Um quarto grupo de investigadores considera as leucoses
como uma associacdo helerogénea de doencas. Entre éles,
podemos citar Sternberg, que considera a mielose aguda co-
mo infecciosa; a linfadenose de grandes células, que deno- L
mina leucosarcomatose e os cloromas, que designa como ' :




— 143 —

cloromielosarcomas, sio por éle considerados como neopla-
sias e separados dos tipos hiperplasticos, que seriam a linfa-
denose de pequenas células e a mielose cronica. VVa_Pd e
outros sugerem que algumas leucoses possam Ser infecclosas
e outras nio. Lubarsch criou, para designar estas vdrias con-
diches, os termos de “mielose secundaria” e “leucose primai-
ria. secunddria ou sintomdfica”.

L

O maicr opositor da teoria infecciosa das leucoses ¢ Nae-
eeli, que defende o seu ponto de visla baseado nos seguintes
argumentos: — na leucose, embora as células sanguineas
sejam imafuras e frequentemente patologicas, nao apresen-
tam as alteracies nucleares e citoplasmicas degenerativas ou
toxicas tdo comuns nas infeccies; ndo obstante, Richter diz
que os corpos de Dohle, tdo frequentemente achados nestas
ultimas, podem também aparecer na leucose aguda. Na gra-
videz, nunca a doenca se transmite da mae ao feto, o que
Wallgren considera uma forte evidéncia contra a teoria in-
{oceiosa. Como 1illimo argumento, Naegeli acha dificil expli-
car o hiatus leueémico tendo como base a infeecao.

Por outro lado, todas as tentativas de transmissdao da
leucose, entre séres humanos, fracassaram. Schupfer, inocu-
lou endovenosa e subecutianeamente com sangue leucdsico trés
pessoas que sofriam de ecancer, mas nenhuma delas adquiriu
a doenca. Minot e Isaac também inocularam sangue leucosico
em um paciente com linfosarcoma e linfopenia, notando que
os leucocitos aumentavam dentro das primeiras duas horas,
para depois retornarem as suas taxas anteriores, porém o
paciente nao apresentou leucose.

Grameén relata o caso de um individuo com anemia post-
hemorriagica no qual foi feita uma transfusio de sangue de
un. doador no qual reconheceu-se existir uma leucose aguda
comprovada pela autopsia, feita duas semanas depois. O re-
ceptor também veio a falecer quase na mesma ¢poca, porém
néle ndo se comprovou leucose.

Lstes trés casos, embora sugerindo a ndo transmissibili-
dade da leucose entre séres humanos, ndo convencem de ma-
neira absoluta, pois ¢ sabido que o cancer suplanta, anula e
faz regredir a leucose, como si suas forgas fossem superiores
as desta ultima e os casos citados por Schupfer, Minot e
Isaac eram cancerosos. Por putro lado, ndo existe nenhuma
prova de que o doador do caso de Gramén estivesse com a
leucose quando deu seu sangue para o anémico.
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Os criticos da teoria infecciosa dizem que na leucose cro-
nica tanto o quadro clinico como as alteracdes histologicas
em nada se assemelham as inflamag¢bes e os micro-organis-
mos encontrados nao estdo presentes constantemente.

Naegeli, partindo da opinido sustentada por Ziegler de
que, normalmente, os sistemas linfditico e mieldide acham-se
em equilibrio, tira conclusdes para fundamentar a sua teoria,
que expoe do seguinte modo:

O tecido mieldide prevalece, de maneira absoluta, no em-
brido e retrogada no feto quando surgem as formacdes linfd-
ticas. Estas dominam até o aparecimento da puberdade, quan-
do, ao se manifestarem novas acdes hormonais, também re-
trocedem.

Para Naegeli, um sistema histolégico tdo difundido nio
¢ regulado por vias nervosas. Em vista disso, o equilibrio dos
sistemas linféide e mieldide, proporcional para cada etapa
da vida humana, seria mantido por estimulos hormonais.

“Assim, diz Naegeli, pode-se imaginar uma desarmonia
da regulacdo incretdria na qual interviriam conjuntamente
0s O0rgdos endocrinos e fatores exogenos, para dar origem a
proliferacdo de células sanguineas”.

Objeta-se, a esta teoria de Naegeli, que nunca se consta-
tarani, nas leucoses, alteracdes histo-patolégicas de impor-
tincia nas glandulas enddcrinas.

Em conclusio, pode-se dizer que, por mais cuidadosas
que tivessem sido as pesquisas bacterioldgicas, nunca se en-
controu um gérmen que pudesse ser acusado como o causador
da doenca. :

Mas, fazendo esta afirmativa, consideramos demasiado
perfeitos 0s nossos meios atuais de pesquisa e sabemos hem
quanto de imperfeicdo e falhas técnicas éles ainda possueni.

Assim, nao acreditamos ousada a opinido daqueles que
pensam serem as leucoses de origem infecciosa, mas cuja
gérmen ainda ndo se conseguiu isolar devido as deficiéneias
dos aluais meios de pesquisa.

GONSTITUIGAO.

Outro fator importante, embora insuficientemente estu-
dado, ¢ o terreno sobre o qual a leucose se desenvolve.
Foi De Giovani quem chamou a atencao para um estado
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constitucional especial, denominado estado linfdtico, sdbre
o qual as leucoses se produzem e desenvolvem com maior
facilidade. A hase essencial déste estado linfatico, é a per-
sisténeia do sistema linfadendide que ndo involue como nor-
malmente, mas, ao contrario, se hiperplasia.

Deutro do estado linfdtico, sendo apenas uma variante
déle, podemos considerar também o estado timo-linfdtico.

Viu-se que, nas pessoas com éste terreno especial, a
agressio porum-agenle infeccioso provoca linfocitose ou mo-
nocitose em lugar da granulocitose que surge normalmente.
Algumas vezes, nestes casos particulares, tudo nao passa de
uma “reacao linfocitaria” anormal que desaparece. com a
cura da infeccdo; outras vezes, entretanto, surge como res-
posta ao agente infeccioso uma leucose aguda. Isto levou
Pribram e Stein a pensar que, entre estas reacdes, existem
anicamente diferencas de intensidade, condicionadas pela vi-
rulénecia do agente infeccioso e pelo estado do sistema gra-
nuloeitico do individuo constitucionalmente predisposto.

Para. Bauer, as bactérias seriam apenas fatores desen-
cadeantes atuando sobre um lerreno consfitucionalmente pre-
disposto. kste autor traz como argumeflﬁs de grande wvalor
para a predisposicao constitucional as leucoses, a presenca de
formas “hereditarias e familiares™.

“Tenha ou ndo sido pura coincidéncia, diz ele, ndao resta
duvida de que a eritremia e os vdrios tipos de leucose nas-
cem de uma base constitucional particular, isto ¢, os genes
anormais sdo, pelo menos, fatores etioldgicos cooperantes.
Tém-se deserito frequentemente casos de leucose atingindo
varios membros de uma mesma linhagem. Recentemente des-
creveu-se leucose em trés irmas. Duas delas tinham leucose
linfoide e a lerceira mieldide”.

' fora de duvida que o terreno constitucional nao so-
mente desenvolve uma reacao particular e tumultuosa diante
das agressoes infecciosas, como apresenta uma labilidade es-
pecial. Entretanto, nao se pode condicionar a producgao das
leucoses unica e ‘exclusivamente a constituicado. Por outro
lado, sabemos que a leucose dita familiar e hereditdria nunca
estd ao abrigo da critica.

Reconhecemos perfeitamente o importante papel desem-
penhado pela constituicao no desenvolvimento e evolugdao das
leucoses. Esta importancia ¢ posta em evidéncia na experi-
mentacdo animal. Entretanto, nestes também foi necessario
um outro fator, além do terreno, para que a leucose se de-
sencadeasse. Assim, em suas experiéncias, Richter e Mac
Dowell conseguiram cem por cento de sucesso ao inocular,
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com ceélulas leucosicas, camondongos de uma mesma linha-
gem, mas somente depois de os haver submetido a irradia-
coes radioterapicas.

PATOGENIA.

As mesmas discordancias e discussoes a respeito da etio-
logia das leucoses, encontramos, também, para a patogenia.

Atualmente, duas correntes principais de opinides se de-
batem -sobre a patogenia desta doenca: — uma considera-a
como neoplasia e a outra, como hiperplasia. No meio termo,
ficam aquéles que as consideram ora como hiperpldsicas ora
como sarcoides, constituindo a teoria mista.

I muito antiga a concepc¢do das leucoses como neopla-
sias. Bard, em 1899, escrevia que “a leucocitemia ou leuce-
mia de Virchow deve ser considerada como o cancer proprio
do sangue”. Tste autor considerava esscicial ou primério o
“cancer do sangue” e as alteragdes hipertroficas viscerais
como secunddarias. Os maiores defensores da teoria neopldsi-
ca sao Banti, Ribbert e Benda. Lancaram éles os fundamen-
tos desta doutrina com os seguintes argumentos:

Em primeiro lugar, considerando atipicas as células leu-
cosicas ¢ assemelhando-as as encontradas nos tumores mali-
gnos. O segundo ponto da argumentacio se refere & maneira
de difundir-se o tecido leucédsico, seguindo a via sanguinea
ou linfiatica e nisto igualando-se ao tecido neopldsico. Para
éles, em outros termos, leucoses e nehlasias propagam-se por
metastase. Em terceiro lugar, Banti documentou muito bem
o cardler agressivo das infiltracoes leucdsicas que, no tecido
linfitico, extendem-se muito além dos limites normais, ul-
tapassando os orgaos hemocitopoiéticos e invadindo o tecido
conjuntivo e muscular circundante. Baseado nestas infiltra-
coes agressivas, Sternberg, como jd dissemos, considera neo-
plasias a linfadenose aguda de grandes células, que denomina
leucosarcomalose e os cloromas, que designa como cloromie-
losarcomas. De acordo com éste critério, as formacdes tumo-

‘rais que se observam em algumas leucoses, sobretudo no me-
diastino, deveriam ser consideradas como sarcomas.

Banti resume com estas palavras os conceitos bdsicos
da doutrina neoplisica: — “0 tecido leucdsico apresenta es-
trutura atipica com tendéncia invasora dos ¢rgios compro-
metidos aos orgaos visinhos e forma metdstases hematoge-
nas que nao podem ser chamadas hiperpldsicas. fle pertence,
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portanto, ao grupo de tecidos com cardter persistente e evolu-
ciio indefinida( neoplasias)”. O proprio Banti, entretanto,
sempre afirmou que as leucoses nao sao verdadeiras neopla-
sias, mas processos neoplastiformes intermedidrios entre a
granulomaltose e os sarcomas. Também dste autor, no Gon-
gresso ltaliano de Patologia, realizado em Pisa no ano de
1913, tinha renunciado aos dois argumentos mais importan-
tes da doutrina neopldsica, reconhecendo que a maioria das
células consideradas como atipicas sdo apenas imaturas ou
patoldgicas e qué ndo exisle propagacao metast®ica mas sim-
ples formacdo local, autéctona, dos nodulos leucosicos.

istes pontos de vista da teoria neoplasica foram ado-
tados por outros autores, entre os quais Warthin, Mallory,
Piney, Evans e Leuculia, sendo que éstes dois ultimos apenas
os admitem para as leucoses cronicas.

Também procuraram-se argumentos a favor da teoria
neopliasica das leucoses, em analogias entre os dois processos
morbidos. Assim, os autores chamam a alencdao para a pro-
ducio de leucoses pelos traumatismos, o que igualmente
acontece nas neoplasias. Nio voltaremos sobre esta questao,
ja discutida na parte da etiologia, mas diremos que na leu-
cose aguda, surgida rapidamente apos o traumatismo, éste ar-
gumento perde péso, pois nunca foi visto um cancer com se-
melhante evolucdo. Outro ponto em que tambem existe ana-
logia entre o aparecimento da neoplasia e da leucose, ¢ o que
diz respeito as substdncias radio-ativas, que, como jd vimos
pelas observacdes de Weil, citadas na parte da etiologia, pro-
duzem leucose da mesma maneira como podem desenvolver
um tumor maligno. Sobre éste ponto, sao de grande interésse
os trabalhos experimentados de Krebs e Busch, que conse-
guem transmitir o linfosarcoma humano a ratos nos quais
a resisténcia orgdnica foi preéviamente reduzida pela irradia-
cao radioterdpica.

Por outro lado, nas galinhas e ratos, a leucose linfoide
pode ser (ransmitida dentro da mesma espécie, mas unica-
mente por transplante de células vivas. Este mesmo mate-
rial, entretanto, ndo ¢ dominado completamente pelos expe-
rimentadores, tanto que, algumas vezes, éles obtém leucose
linfoide, outras vezes linfosarcoma e outras leucose mieldide.
Os partiddrios da teoria neoplasica véem ai uma intima re-
lacio entre as leucoses e os tumores malignos.

Em oposicdo a doutrina neopldsica, a maloria admite a
teoria hiperpldsica. Esta ¢, na atualidade, aceita por Grawitz,
Fabian, Naegeli, Fod, Micheli, Ferrata, etc. Estes consideram
que um processo tiao extenso e generalizado como as leuco-
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ses, atacando conjuntamente ganglios linfdticos, medula ds-
sea, baco, figado, pele, durando, algumas vezes, muitos anos
e regredindo temporariamente sob a influéneia de wmn cincer
ou da roentgenterapia ou do arsénico, como observamos no
nosso caso 1, deve ser um processo maligno.

Ao contrdrio das leucoses que podem durar muitos anos,
existem as agudas ou hemocitoblasticas de evolucio rapida-
‘mente fatal. Torna-se dificil admitir, para estas tultimas, a
origem neopldsica, pois os processos malignos nao costumam
evoluir com tal rapidez. Naegeli, por sua vez, diz que o hia-
tus leucémico, observado na leucose hemocitoblastica, “é, na
atualidade, o argumento mais poderoso de que dispomos con-
tra a concepcao tumoral”.

As células dos tecidos leucosicos nio sio alipicas, mas
somente imaturas ou patoldgicas. O polimorfismo celular ¢
intenso, principalmente na leucose mieldide. TRsle polimor-
fismo, algumas vezes, torna dificil a caracterizacio das cé-
lulas. Vimos, fazendo os hemogramas e Osteo-mielogramas,
hemocitoblastos cujo nieleo, em um dos polos, parecia ex-
plodir como a cratera de um vuledio lancando lavas: éstes
fragmentos invadiam o citoplasma dando-lhe um aspecto se-
melhante ao granuloso; outras vezes, éles apresentavam-se
alongados, estirados, como si sofressem uma atracdo para a
periferia celular. Nas outras células, as caracteristicas eram
semelhantes. Encontravam-se células imaturas com caracte-
res normais ao lado de outras, também imaturas, mas aber-
rantes e patologicas. Muito interessante era ver células nas
quais a maturidade nuclear achava-se em completo desacordo
com a imaluridade protoplismica! Também células em mi-
tose foram muito encontradicas.

Os linfocitos patolégicos, também conhecidos como cé-
lulas de Rieder, aos quais Sternberg concede cardter neopla-
sico, foram constatados, igualmente, em processos toxicos e
infecciosos lais como a mononucleose infecciosa, mal de Base-
dow, rubéola e anginas. Por tal motivo, alualmente, mais do
que um carater alipico. neopldasico, concede-se-lhes a condicao
de simples formas irritativas que surgem em vdrios processos.

Na teoria hiperpldsica, concebem-se as formacdes leuco-
sicas extra-medulares como locais ou autéctones. Para melhor
comprendermos esta delicada questdo ¢ necessario, antes,
conhecermos um pouco melhor o tecido que se hiperplasia
e as células que constituem os nédulos leucésicos difusos nos
diversos orgaos e tecidos do individuo afetado de leucose.

No capitulo II, j& dissemos que as células sanguineas,
em ultima andlise, derivam de um vasto sistema difundido
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por todo o organismo e conhecido como mesénquima indife-
rente multipotente ou sistema reticulo-histocitirio. As célu-
las déste sistema, conhecidas como hemohistioblastos, dife-
renciam-se funcionalmente, na vida normal, em hemocito-
blastos, para darem nascimento as células sanguineas.

Em condi¢hes normais, a hemocitopoiese fica confinada
aos orgios que, na vida post-fetal, dirigem o processo de di-
ferenciacdo e matyracio de cada espécie celular de acordo
com um ritmo evolutivo constante. :

Em condicOes patoldgicas, como nas leucoses, por esti-
mulos ainda desconhecidos, 0 mesénquima fixo toti-potencial
passa do estado latente em que se achava em condi¢bes nor-
mais para uma intensa e tumulluosa proliferac¢dio, ou hiper-
plasia. Esta se processa tanto nos orgaos hematopoiéticos
atuais como naqueles 6rgdaos que possuiam funcao citohema-
togena na vida embrionaria e fetal, como o baco, figado,
giinglios linfdaticos, timo, rim e suprarrenais, e também em
fodos os lugares em que se enconlre sistema reticulo-histio-
citario.

A hiperplasia, segundo a classe de elementos sanguineos
em causa, sera ortopldstica e normotépica quando os produza
nos 6rgios que normalmente possuem tal funcao e metapld-
sica e heterotopica quando os origine em orgios nos quais,
normalmente, éles ndo se formam.

Assim, ficaria claramente eslabelecida a formacao au-
toctone, local, dos nodulos leucdsicos difundidos em partes
diferentes do organismo, sem termos necessidade de recorrer,
para explica-los, ao mecanismo da colonizaciio por via linfa-
tica ou sanguinea. Além disso, como pensa Naegeli, “tal co-
lonizacio de células nos tecidos, durante anos, seria unica
em patologia™.

O nticleo central do sistema hemocitopoiético esta cons-
tituido, portanto, pelos hemohistioblastos e hemocitoblastos,
segundo éste sistema seja potencial ou atual.

Aquelas sio células indiferenciadas tanto no sentido cito-
hematdgeno quanto tecidual e estas sdo tecidualmente dife-
renciadas no sentido de originar exclusivamente tecido he-
matico, mas ainda indiferenciadas na sua orientacdo onto-
genética, pois podem dirigir-se indiferentemente tanto para
a formacao de eritrocitos como de granulocitos, linfocitos ou
‘romboeitos. Nas leucoses, a hiperplasia nao provoca unica-
mente uma tumultuosa proliferacio dos tecidos hematofor-
madores, mas fere, total ou parcialmente, a orientacio onto-
genética doe¢ nemocitoblastos.

OQuando a limitacio ontogenética é total, a evolucao nao
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vai além dos hemocitoblastos e a auséncia de diferenciaciio
¢ completa, ocasionando o quadro eclinico e hematolégico de
uma afec¢do aguda e, portanto, a forma de leucose conhecida
como hemocitoblastica. :

Outras vezes, entretanto, a hiperplasia ¢ parcial e respeita
as modalidades evolutivas de cada tipo de leucocitos, permi-
tindo que atinjam a maturacdo completa. Nestes casos, a
alteracdo radica na limitacdo da polivaléncia funcional do
hemocitoblasto, que se orienta quer para o tecido miel6ide
quer para o linfoide, produzindo, entdo, as leucoses mieldide
e linfoide.

CGomo dizem Bottero e Escaron, com respeito aos néo-
unicistas, para éstes, o processo da histogénese das leucoses,
“em esséncia, se reduz a uma hiperplasia generalizada dos
elementos fundamentais do tecido hematopoiético (hemohis-
tio e hemocitoblasto) e unidas a esta hiperplasia, a alteracdo
das propriedades diferenciais e da capacidade evolutiva déstes
elementos”.

Certas leucoses apresentam um cardter agressivo especial,
que se manifesta, principalmente, naquelas que possuem cres-
cimento muito rapido. Ja vimos como @éste fator serviu de
argumento para a teoria neopldsica.

Entretanto, como o préprio Banti chega a reconhecer, niao
existe, no cardler agressivo das leucoses, ama diferenca qua-
litativa mas apenas quantitativa.

Por outro lado, foi constatado que tanto a destruicao dos
feixes musculares como as proliferacies das paredes vascu-
lares que produzem a atrofia da tinica intima, s6 se proces-
sam devido & compressdao. E, como faz notar Naegeli, ¢ de
admirar que a agressividade leucdsica seja como a do tumor
maligno, pois “os condutos hiliares intra-hepiticos que estao
cercados por grande quantidade de células, nunca sio des-
truidos apezar da doenca durar muitos anos’.

Em ultimo lugar, as formacdes tumorais mediastinicas
ficam explicadas levando em consideracio o que ja dissemos
com respeito a generalizacdo do processo leucésico e a hi-
perplasia dos tecidos hemocitopoiéticos.

Na teoria mista, colocam-se aquéles, como Pappenheim,
que consideram as leucoses como formas intermedidrias va-
riaveis desde uma hiperplasia até um sarcoide. Deve-se no-
tar que Pappenheim faz apenas uma diferenca de quantidade
e nio de qualidade, nic encontrando diferencas citolégicas
entre os dois tipos, mas tnicamente de atividade celular.
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Symmers ¢ Webster também pensam que a leucose lin-
foide, o linfosarcoma e a leucosarcomatose sao manifestacoes
da mesma doenca, mas nao as consideram como neoplasias.

Acabamos de ver, neste capitulo, as idéias, hipoteses, pes-
(uisas e experiéncias laboratoriais daqueles que tentaram
rasgar o véu denso que cobre ainda a etiologia e patogenia
das leucoses. ¥

Aceitando a teoria infecciosa, fazemo-lo mais para pre-
servar o “eu meédico” do naufragio da descrenca, e nos con-
servamos em “tensio polar” ou seja entre o mundo imagina-
rio do que sabemos sobre a etiologia das leucoses ¢ a espera
do que elas realmente serao. R

Na patogenia, nio existem provas concludentes de que
0s tumores malignos e as leucoses se achem em intimas re-
lacoes. O que realmente se pode admitir ¢ a existéncia de
uma proliferaciio, mas nos falta, como diz Richter, uma de-
finicio conveniente de leucose tanto quanto de neoplasia.
Haveria, em ultima andlise, como pensa Lenaz, a falta de um
eritério conveniente na distincdo dos processos inflamatorios,
hiperpldsicos e neopldsicos.

TRATAMENTO

Gom excecio do doente do caso 6 que fez injeccoes de
arsénico, nenhum dos outros pacientes foi (ratado por éste
ou pelo benzeno.

A tnica terapéutica empregada foram as irradiacoes
roentgenterdpicas profundas.

As doses necessarias ficaram ao critério do radioterapéu-
la e variaram para cada doente. As: quantidades de r utiliza--
das dependeram das variagoes que, no controle hematologico,
mostraram tanto o leucograma como 0O eritrograma.

Nas LINFADENOSES, notamos através das observacoes
8, 9,10 e 11, em que nao se irradiaram as epifises dos 0sso0s
longos, que os eritricitos diminuiram ou aumentaram apenas
em pequena quantidade. O caso 9, entretanto, quanto sofreu
a irradiaciio destas epifises, reconstituiu muito a sua scérie
vermelha, nio obstante a grande quantidade de células indi-
ferenciadas que apareceram no leucograma (hemograma 0).

()s leucogramas sempre acusaran diminuicao dos leuco-
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citos, varidvel de um caso para oulro. Os enfartamentos gan-
glionares como a hipertrofia esplénica desapareceram e os
pacientes, na maioria dos casos, (observacdes 8,10 e 11) read-
quiriram sua capacidade de trabalho,

NAS MIELOSES, os leucogramas também acusaram di-
minui¢do dos leucocitos e desaparicao, em alguns casos, do
estado leucémico. As vezes, o quadro sanguineo periférico era
semelhante ao normal, como ji citamos nos comentirios dos
leucogramas.

Os eritrocitos, de um modo geral, aumentaram mais do
que na linfadenose e, com a irradiacio das epifises dsseas, a
anemia desapareceu. No entanto, tal fato nao aconteceu em
todos os doentes (hemogramas 1 e 2) e foi necessdria, algu-
mas vezes, maior irradiacio das epifises para a desaparicao
do processo anémico (observacao 7).

O paciente do caso 1 sé normalizou a sua série vermelha
muito tempo depois das aplicacies radioterdpicas, talvez por
haver.recuperado, com a alimentaciio, os materiais necessdrios
a formacao desta série. ;

Por éste motivo, como {ambém pelos outros J& explicados
nos comentarios dos eritrogramas, cremos muito util admi-
nistrar, junto com a radioterapia, os fatores anti-anémicos
dos quais 0 hemograma nos diz necessitar cada paciente,

A maioria dos pacientes, ao finalizar o tratamento radio-
terapico acentuava o bem estar que sentia. Com excecio
do caso 5, que s6 teve melhora nitida e transitéria com a pri-
meira série de irradiacdes, todos os outros mositravam desa-
pariciao ou grande diminuicio da esplenomegalia e hepatome-
galia. Os doentes dos casos 2, 3, 4 e'7 apresentavam mucosas
e tegumentos normalmente corados.

Os diagramas, nas observacies que os possuem, mostram
a diminui¢io dos leucocitos pela radioterapia. Além disso,
em alguns casos, como nas observacdes 3, 5 e 6 vemos que
€I Um Imesmo ano, necessitaram mais de uma série de irra-
diagdes. Tal fato seria devido a uma agravacao da doenca
(cases 5 e 6) ou a melhoras muilo {ransitérias. provavelmente
por influéneia da radio-resisténcia que sobrevem com o tempo.

E interessante observar o diagramada. observacio n.° 1.
Nos iprimeiros anos, a paciente passava perfeitamente bhem
durante todo um ano com uma tnica série de irradiacoes.
No entanto, ultimamente, ji sio necessirias duas séries de
irradiagbes anuais. No caso que estamos referindo, podemos
acompanhar muito bem, nfdo tanto um processo de radio-
resisténcia, pois os leucocitos com a radioterapia ainda re-
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tornam as suas cifras normais ou quase normais (ano 1943),
mas talvez uma lenta agravacao da doenca.

Minot, Buchman e Isaacs com uma estatistica sobre 166
casos de mielose, mostraram que a radioterapia, embora nao
prolongue a vida dos pacientes, “com frequéncia produz re-
missoes notdiveis da moléstia e os doentes que se encontram,
comumente, em um estado penoso e, as vezes, grave, podem
recobrar uma existéncia 11til e sua capacidade funcional”.
Isso foi, também, o que notamos em alguns dos nossos pa-
cientes. . '

Por todos os motivos jd deseritos, acreditamos ser, atual-
mente, a radioterapia profunda a tnica teraptulica que oca-
siona reais beneficios aos leucdsicos. :
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GONCLUSC)ES

As leucoses, sendo a consequéncia da proliferacao
desordenada e bamultuosa dos tecidos hemocitopoiéti-
cos atuais e potenciais, devem ser consideradas como
(lo_e_an(;as de SISTEMA.

Embora existam discordancias enlre as diversas esco-
las hemocitopoiéticas, todas sdo undnimes em admitir
uma origem TECIDUAL para os globulos sanguineos.

Na nossa nomenclatura, a maneira de encarar as Mmo-
dificaces morfologicas que sofrem o0s granulocitos
durante as fases evolutivas, torna estas ultimas nao
somente mais precisas e claras que as de Ferrata, como
fambém as individualiza melhor. Além de sintetizar,
uniformizar e. simplificar as etapas evolutivas, esta
nomenclatura ¢ suficiente para as necessidades ecli-
nicas.

Nos periodos fetal e post-fetal, admitimos a génese
dos glébulos sanguineos, com excecio dos monocitos,
de uma unica célula diferenciada citohematogénica-
mente mas funcionalmente indiferenciada — o hemo-
citoblasto — que por sua vez derivaria da célula me-
senquimdtica indiferente — 0 hemohistioblasto. Os
monocitos proviriam diretamente desta tltima célula.

Ndo hd razoes para fazer dos estados leucémicos, sub-
leucémicos e aleucémicos, bem como das chamadas
leucoses acidofila e basofila, quadros nosoldgicos com
identidade propria.

Somente pela sintomatologia clinica, ¢ algumas vezes
dificil tanto diagnosticar uma leucose como individua-
lizar seu tipo.

As modificactes do leucograma devem ser considera-
das em relacdo a férmula absolula, que ¢é a unica a
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expressar as verdadeiras e reais alteracoes que se pro-
cessam nos tecidos hemocitopoiéticos.

A leucose hemocitoblistica, pelo seu quadro elinico,
hematoldgico e evolutivo adquire identidade propria,

constituindo a tnica e verdadeira leucose aguda.

E” dificilimo o diagnéstico de leucose hemocitoblastica,
exclusivamente pela clinica.

Nos nossos casos de leucose - mieloide, linfoide e
hemocitoblastica — a morte sobreveio tanto por apla-
sia dos dérgidos hemocitopoiéticos como por deficiéncia
funcional ou ontogenética dos hemocitoblastos.

Atualmente, ndo se conhece a causa nem se sabe com
certeza absoluta o mecanismo patogénico das leu-
coses.,

Embora ndo prolongue a existénecia dos doentes, a
radioterapia profunda ¢ a terapéutica que produz os
melhores resultados.
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ERRATA

5.% e 6.* linha: onde se le: POSSAM SURGIR FORMAS HINUMPERAGUDAS

........ leia-se: POSSAM SURGIR FORMAS HIPERAGUDAS

11.# linha, onde se le: anormais o equilibrio entre aprodusio ........ leia-ge:
anormais o equilibrio e desequilibrio entre a producio

14.% e 15.* linha, onde se le: matura¢io que quéle e, Igumas vezes ......., leia-
se: matura¢ao que aquéle e, algumas vezes

4. e 5." linha, onde se le: o nicleo de ambas possue nucléos .. ...... leia-se: o
ntcleo de ambas possue nucléolos

35.% linha, onde se le: sem particualiridade ........ leia-se: sem particulari-
dade

no hemograma 28, 3.* linha, onde se le: Granulocitcs acidéfilos ... ... .. leia-ge:

HEMOCITORLASTOS

O diagrama que se acha colocado entre esta pigina e a 57, por engano de pa-
ginaciio ficou ai localisado, pois o verdadeiro lugar dele é no fim da observagio
n.% 3, entre o cliché do ésteo-mielograma n.° 3 e a pagina 53.

hemogrma 41, 18.* linha, onde se le: Polix ortocrom ........ leia-se: Poli e
ortoeromaticos

duas tltimas linhas, onde se le: em — tem algumas pecas dentarias. ... ...
leia-se: faltam algumas pecgas dentdrias.

hemograma 55, onde se le: PRO-LINFOCITOS .... ... leia-se: PRO-GRANU-
LOCITOS

23.* linha, onde se le: de 1 kg. a 3,5 SLNOTEINO AR SIS leia-se: de 1 kg, a 3,5

kgs. por més.

Wtimo periodo: leia-se De uma maneira constante encontramos, em tedos os
pacientes, os ginglios linfaticos hipertrofiados, indolores e a hipertrofia atin-
gia, principalmente, as cadeias ganglionares cer-

31.* linha, onde se le: chanfradura esplénpica ......., leia-se: chanfradura
esplénica.

9.* linha, onde se le: granuloblastos e pro-linfocitos ........ leia-se: granu-
loblastos e pro-granulocitos

34.% linha, onde se le: diminuicio hemoglobinica & menor ........ leia-ge: di-

minui¢io hemoglobinica é maior

22.* linha, onde se le: série mieléide ........ leia-se: série granulocitica

6.* linha, onde se le: da série mieléide .. ...... leia-se: da série granulocitica
18.* linha, onde se le: para a série mielside ........ leia-se: para a série gra-
nulocitica

22.* linha, onde se le: Regifio auxiliar .. .... leia-se: Regifio axilar

6.* linha, onde se le: cloretos no sangue total ........ leia-se: cloretos mo
plasma

37.* linha, todo o periodo deve ser assim lido: Também encontramos no caso 8,
diminui¢do da acuidade auditiva esquerda, que poderia ser devida & infiltrados
linfocitdrios no labirinto, 0s quais surgem raramente nas formas cromicas da
linfadenose,

trocar as linhas 7.* e 8.2,

29.% linha, onde se le: espléndica ........ leia-se: esplénica.

2.2 e 3.2 linha, onde se le: o valor globular ou indice apresenta um cariter Gmico

........ leia-se: o valor globular ou indice colorimétrico nao apresenta um ca-
riter dnico

17.% linha, onde se le: nos conetarios ........ leia-se: nos comentariog

2.* linha estd demais. :

13.2 linha, onde se le: considerandos como. ... ... . leia-se: consideramos como
19.* linha, onde se le: 40-49 casos ....... . leia-se: 40-49 anos

10.* linha, onde se le: propagacio metastiica ...... leia-se: propagacio wme-
tastisica

14.* linha, onde se le: érgios hematopoiéticos ........ leia-se: 6rgdos hemo-
citepoiéticos :

36." linha, onde se le: (casas 5 ¢ 6) ...... leia-se: (casos 5 e 6)

38.* linha, onde se le: observar o diagram da ........ leia-se: observar o dia-

grama da




