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INTRODUCAO

O cincer gastrico constitui um problema de dificil solu¢ao diagnos-
tica. Deve-se, pois, dedicar todos os esfor¢os no sentido de ampliar o
arsenal dos recursos que possibilitem seu reconhecimento. Dentre éstes
destaca-se a citologia gastrica.

Apos o avango que Papanicolaou imprimiu a citologia geral, sua
aplicagio no diagnostico do cancer gastrico vem cada vez mais sendo ob-
jeto de exaustivos trabalhos, tentando aperfei¢oar métodos que sejam de
facil execucio e alta eficiéncia.

Lntre nos, ésse tema vem obtendo um realce cada vez maior. Ja
em 1956 o Prof. Lopes Pontes apresentava uma Tese ao Concurso de
Citedra de Clinica Médica  (Faculdade Nacional de Medicina, Rio de
Janeiro), versando sobre o citodiagnostico do cancer gastrico.

Compreendendo a importancia e a atvalidade da citologia gastrica,
¢ que nos dispusemos a pesquisar sua aplicabilidade ¢ sua eficiéncia no
diagnostico do cincer gistrico.

Virias etapas tiveram que ser necessariamente dominadas. Inicial-
mente aprendemos a colhér o material, desenvolvendo todas as técnicas
habitualmente descritas. A seguir, nos enfronhamos no problema da fixagao
¢ coloragio. Nio constituiu rarefa Facil obter bons preparados com a téc-

nica de Papanicolaou. Finalmente, o passo mais dificil foi, sem duvida,

o da interpreragio citologica.

Esfregagos obtidos diretamente de estomagos normais, estomagos com
gastrite, Ulceras benignas ou tumores malignos, propiciaram situagoes es-
peciais para que nos torndssemos bastante familiarizados com os aspectos
normais e patologicos da citologia gastrica.

O presente trabalho tem o propdsito de expor nossa experiencia so-
bre a possibilidade de reconhecer células malignas em pacientes portadores
de blastomas gastricos, pelo exame citologico, ¢ que tal fato pode contri-
buir para o diagndstico final.

Aproveitamos a oportunidade para manifestar nosso reconhecimento
ao Dr. Nilo Pereira Luz, Prof. Paulo de Q. T. Tibirigd, Dr. Martim G.
Graudenz, Dr. Raul Krebs, Dr. Carlos H. Wallau, Dr. Gorki Mecking
de Lima, Dr. Jorge Velho, Dr. Nathan Roitman, Dr. Dakir Duarte,
Dr. Silvio Eiffler ¢ Dr. Leo Weiss, pela valiosa colaboragio que nos em-
prestaram neste trabalho.






HISTORICO

A primeira referéncia na literatura médica com respeito ao diagnos-
rico citologico do cancer gastrico ¢ devida a Rosenbach ', em 1882, Pro-
curande deliberadamente encontrar células cancercsas no suce gastrico de
deentes suspeitos de carcinoma do estomago, teve oportunidade de en-
contri-las em trés casos.

Jaworski? em 1886, Ewald* em 1893 ¢ Beas ! em 1896, relataram
o achado de células cancerosas no suco gastrico recolhide per aspiragio
¢ no material proveniente de vomitos espontineos.

Em 1897, Reineboth @ relatou o achado de células malignas em cines
de oito pacientes portadores de carcinoma gastrico que submeteu a lava-
gem gastrica.

As possibilidades diagnésticas do suco gastrice foram motivo de mi-
nuciosa atengiao por parte de Schmidt % em 1896, concluindo que ¢ exame
citelogico em material recolhido de estomage, poderia oferecer creelentes
perspectivas para o diagnostico do cancer gistrico.

Em 1909, Marini ¥ apresentou um estudo de 37 casos de carcinoma
gastrico, dos quais 32 foram corretamente diagnosticados pele exame das
células a fresco e sem coloragio.

Zemanski 5, em 1928, usando fixa¢io em formol e inclusio em pa-
rafina, a partir do suco gastrico, diagnosticou apenas um des cinco casos
de carcinoma gastrico que estudou,

Loeper e Binet?, em 1911, além do interésse da identificagio das
neoplasias malignas pelo exame do suco gastrico, dedicaram particular
aten¢iio as alteragoes inflamatorias que ocorriam no estdmago.

A partir de 1922, ésse novo aspecto, o da leucocitose gdstrica, pas-
sou a apaixonar os estudiosos. Lideraram essas pesquisas Loeper ¢ Mar-
chall 10 11,12 gendo seguidos por Konjetzny ' Moutier M, Westermann '7
¢ Westphal ¢ Weselman '%, tendo os ultimos, em 1939, elaborado téenica
de contagem dos elementos figurados e estabelecendo formulas citologicas
do suco gastrico normal e patoldgico, fundamentadas nas variagoes per-
centuais de leucdcitos e células epiteliais.

As preocupagtes quanto a leucopedese gastrica avangaram até 1947,
quando Tomenius '™ apresentou exaustiva monografia sobre a citologia



gastrica quantitativa, na qual salientava a hiperleucocitose na gastrite, es-
tenose pildrica ¢ dlcera duodenal, em contraste com a normalidade obser-
vada na ulcera gastrica.

Em 1942 era ainda empregado o méedo de Ehrlich pelo qual o
material era examinade a fresco, nio corado. Com éste méredo, Frischman
¢ Gorin " em 1942, conseguiram 44477 de positividade para maligni-
dade em 45 pacientes portadores de carcinoma gastrico.

O advento da coloragio de Papanicolaou ' veio propiciar melhores
condicbes para a pesquisa de células cancerosas, dando marcade impulso a
citologia do estomago.

Quatro ancs apos, Papanicolaou ®" apresentou seu primeiro trabalho
com referéncia & citologia gastrica, no qual corava pelo processo de sua
autoria as celulas do suco gastrico de 9 pacientes, dois dos quais porta-
dores de neoplasia gistrica maligna e que foram corretamente diagnosti-
cados pelo exame citologico.

Seguiram-s¢ inimeros trabalhes visando melhorar as perspectivas do
diagnastico citologico do cincer gastrico. O aperfeigoamento das téenicas
de colheita, desenvolvido nos (ltimos anos, muito contribuiu para ésse
proposito.

Procedemos a uma revisio da literatura médica que nos foi possivel
coligir, a respeite da citologia gistrica ¢ comparamos os resultados dos
principais trabalhos que se sucederam a publicagao inicial de Papanicolaou,

Apresentamos a seguir uma tabulagio dos resultados consignados em
39 publicagoes, os quais sio expressos segundo os indices percentuais dos
exames citologico, radioldgico ¢ gastroscopico relacionados aos grupos de
pacientes com lesoes malignas ¢ benignas.



: |
| % CITOLOGICO % RADIOLOGICO | 77 GASTROSCOPICO

AUTORES METODO | ANO PAC. | I , _‘_' ) - O
| POS. SUSF. NEG. | POS.  SUSP.| NEG. I Pos. |Susp. Neg. Ins.
P = P I - . ! | -
| | ] o [ | |
Papanicolaou 20 | Aspiragio 1946 M— 2| 100.0 0 0 |
| B— 7| 0 0 | 100.0| | | |
Papanicolaon ¢ Cooper 21 Aspiragio 1947 M — 27 37.0, 25.9 37.0 | i .
| | B— 110 0 8.2 91.8 ' | I |
Graham, Ulfelder e Green Jr. 22 | Aspiracio 1948 | M — 24 | 62.5 0 | .’J'.SI | |
i | B— 26, 3.8 0 ' 96.2 ' , .
Block, Hall, Pollard ¢ Bryant 22 i Aspiragao 1948 | M — 40 | 53,0 0 47.00  38.0| 0 62.0|
. B— 18 | 12.0 0 | 8.0, 16.0 0 | 84.0,
Ulfelder, Graham e Meigs 24 Lavado [ 1948 | M — 15 | S0.0 6.6, 15'3i | | 1
‘ B — 33 3.0 6.0 91.0| |
! . | | = =
Fremont-Smith, Graham e Aspiracao 1948 | M — 65 53.8 0 -16.I| |
Meigs 23 | B—128| 2.2 o | 97.7 ' |
{ 1 = ——
Pollard, Bryant, Block e Hall26 | Aspiracio | 1949 M — 61 59.00 0 41.00  36.00 0 (14.(}||
| B — 217 15.0 0 HS.Gr 12 0 57.0 !
Bryant, Craig ¢ Pollard 27 Aspiracio e | 1949 M — 74 33.0/ 15.8 51.1 | | | !
Lavado B — 305 6.5 10.8  81.9 {
Richardson, Queen ¢ Bishop 27 Parafina L1949 M — 27 66.7° 0 33.3 | I |
B — 5i 3.9 0 96.1
Botsford e Turker 29 Lavado 1950 M— 23 74.00 0 | 26.0 | [ !
B — 191 4.0 0 ' 96.0 ! |
Swarts, Ragins, Bernstein e Lavado 1950 M — 67 44.0 0 ' 56.0 |
Meyer H0 | B— 99| 10,00 0 90.0/




7 RADIOLOGICO ] 7 GASTROSCOPICO

% CITOLOGICO { .
AUTORES .! METODO ANO | PAC. | | [ ' ‘ |
POS hUbP NEG., ‘ POS. | SUSP. NEG.| Pos. |buf.p|\7eg' Ins.
_ . o . ! | | | | |
Panico, Papanicolaou ¢ Cooper ! Balio 1950 M — 17 82.3 .8 5.9 ' |
I B — 106 0 2.5 87.5 |
Seybolt, Papanicolaou e Cooper 92| Laeado 1951 | M — 168 | 32.8/ 18.4/ 48.8 |
[ | B—707 | "2.5! 10.2 87.3] '
Imbriglia, Stein ¢ Lopusniak 3 Lavado 1951 M — 23 87.0, 0 | 13.0/ §7.0 0 13.0 | [
B — 49 l 10.2! 0 89.8 24,5 0 TS
Daiber, :‘Etc_haverry, Katz ¢ Lavado I 1951 M — 44 30.0 4.0 66.0 72.00 15.0 13.0/ 76.0! 6.0 6.0:12.0
Guzman 1 B h3 0 | 5.001 95.0 0 0 95.0 0 | 5.0062,0133.0
Daiber, Ercheverry, Kawiz e Balao 1951 M— 18 67.00 22.0 11.0 78.0 11. 11.0] 64.0'18.0' 9.0 9.0
Guzmén 1 B— 15 | 0 | 20.00 8.0 0 7.0 93.00 0 0 ;54.5'45‘5
Aijian, Browell 35 Aspiracio 1951 ‘ M — 15 l 60.0' 0 | 40.0 l
‘ B — 113 | ] 0 100.0 | |
| | | — =
Wollum, Glasser, Bryant e Parafina | 1952 | M — 94 | 26.7 19.7 53.5 ! '
Pollard 36 | B — 474 1,20 7.8 91.0 ! "
| | e ey
Sicar-.i: Périer, _Godcr ¢ Balao 1952 ‘ M~— €] 66.6! 16.6 16.6 | ] !
Besimensky 47 | Boas T2 | o ! 0 100.0 | | |
| ! 1
Traur‘, Rosenthal, Harrison, Farber,| Papaina [ 1952 | M — 42 f 75:00 7.8l 175 | !I
Grimes 38 ' B — 35 0.8 0 | 99,2 ' i
Traut'. R0§cnrl1all, Harrison, Farher.| Lavado 1952 M — 60 s4.5! 3.6/ 41 .91 | ' | ' |
Grimes 5 ' B — 540 ol O | 99.1[ | ' | '
Panico 4% Balio 1952 | M — 30 | 93.00 0 7.0] ) | | !
| B—=120! 6 | o ! iot.of | '



. ‘ % CITOLOGICO ‘ % RADIOLOGICO % GASTROSCOPICO
AUTORES METODO = ANO PAC. | = il T 1
‘ POS. | SUSP.| NEG.| POS. | SUSP. NEG.| Pos. Susp. Neg. Ins.
| i i | | | | . |
| : | I |
Cooper e Papanicolaou 40 Balao 1953 M 51 74.5] 13.1 11.7
| B 187 i 0.5 4.8 94 "|
Rubin, Massey, Kirsner, Palmer, | Balio e 1953 M 42 | 83.3 0 16.6
Stonecypher 41 Quimorr. B 69 ! 4.3 0 | 95.7 |
Chapman, Klopp, Plate42 | Balao 1953 M 1 0 0 100.0, 100.0 0 0
| B 42 2.3 2.3 95.4] o0 0 100.0|
¥ | —_—
Basios, Villaca, Teixeira, Faci, | Aspiragio 1954 M 12| 66.6 16.6 16.6 |
¢ outros 19 Lavado B 54 0 0 100.0 |
Balio | |
Linta 44 Escova de 1954 | M 5| 100.0 0 Lo | 100.00 0 | 0 I
Ayre B 9 0 0 | 100.0 11.1 0 88.8 | |
Willmer, Nieburgs ¢ Fuchs 49 Escova de 1955 M 9 88.8 0 11.1 ' |
Ayre B 45 8.8 0 | 91.1 | | :
Rubin, Klayman, Kirsner 46 Balio e 1955 M 6| 83.3 0 16.6/ 50.0, 0 50.0( 25.0 0 '75.0
Quimotr. B 5 (4 0 100.0/ 80.0/] 0 20.0, 50.00 0 [50.0|
. : | | '
Zamcheck, Grable, Jankelson, Lavado 1955 M 8 87.9 0 12.5 | | .
Small, Longarine 17 Esc. Ayre B 50 20 0 98.0 '
| Balio ' | |
Browne, Mitchell, Welch e | Escova de 1955 M 17 2350 35.30 41.2] 88.4] o0 | 11.6/ 53.135.3]11.6
Sorrell 48 Avre B 39 0 0 100,00 28.6] 0 | 71.4 14.2/42.9!42.9|
Klayman, Massey, Pleticka, Galam- Quimotrip- 1955 M 7 80.0. 20.0 58.6! 12.00 29.3 55.8 II.G;IG.SI 16.3
sina i 238 1.7] 0.4) 97 Tl 2.0, 60.2 4.6/11.669.814.0

bos, Brandborg, Kirsner e
Palmer 49 I

1

1
|
|



| |
'I . 7 CITOLOGICO % RADIOLOGICO ‘ % GASTROSCOPICO
AUTORES ’ METODO | ANO ‘ PAC. N N T—— R
‘ | POS. | SUSP. NEG.I POS. | SUSP.| NEG.| Pos. 'Susp. Neg. Ins.
i = ’ = i - =) i g B
,_ _ - | P . e 1
Fischman ¢ Terzano 50 | Balio 1955 | M 18 72.2 5.9 22,2| 72.2 5.5 22.2| [
| B 30 3:3 6.6 90.0 0 16.6 -3l |
Ross e Crozier 51 Escova de 1956 M 52 | 100.00 0 0 ' ‘ ‘
Ayre B 53 1.8/ 0 98.1 : . .
Fischman, Terzano ¢ Rubens 52 Balio 1956 M 16 75.0 6.2l 18.8] 81.2 6.3 12.5 | I
. B 19 5.3 10.5 84.2] 0 | 10.5 89.5
Seybolt e Papanicolaou 5% Balio 1957 M 114 66.6/ 17.6/ 15.8] 68.5 17.6] 13.9 | '
r B — 421 0.3 5.2 94.5| 4.0 8.0 88.0 !
| ——
Ross, McGrath, Crozier, Rohart e| Lavado 1958 M 41 71.0 5.00 24.0 G67.5! 20.0 12.5 I
Middleton 51 Esc. Ayre B 151 0.6 0.6/ 98.7 6.0/ 18.5] 75.5 ' ! f
Balio f | | |
! ! |
Raskin, Kirsner ¢ Palmer 55 Lavado 1951 | M 197 84.8 0 15.2 '
as6 | B— 778 1.3 0 | 98.7 ' L
| | g —
1955 | M 82 95.1 0 | 4.9 f [
a 56 B 306 0.6/ 0 99.4 ‘ [
Pontes 76 Lavado 1958 M 19 63.21 21.01 15.8| G60.4] 22.5] 12.1| §1.4[17.5] 1.1] ©
Esc. Ayre B 62 e 1 0 !100.0 15.5] 28.2] 46.9 3.2 6.3/75.0]15.5
Balio | ! I | | ' '
Quimotr. | | | . |
San Juan 57, &8 Quimotrip- 1958 M 24 87.5] o | 12,8 71 O 20,9, 76.9] 0 23,1
| sina | B 58 290 o | 97.1 32.8 ¢© 67.2| 9.5/ 0 [90.5!
] [ ) 1 1 1
PAC. — Numero de pacientes; M — Pacientes com lesoes malignas; B — Pacientes com lesoes benignas; CITOLOGICO — Resultados dos exames
citologicos; RADIOLOGICO — Resulados dos exames radiologicos; GASTROSCOPICO — Resultados dos exames gastroscopicos; POS, — Positivo;

SUSP. — Suspeito; NEG. — Negativo; INS. — Insatisfatorio. Resultados expressos em percentagem.



Apreciacao dos resultados
Os resultados dos exames citologicos relatados pelas 39 publicagoes
anteriormente tabuladas, que abrangem o periodo de 1946 a 1958, fornecem

as seguintes médias percentuais (Tabela A):

TABELA A

NLO Positivo Suspeito | Negativo
i o ] [ %
Pac. oflesoes malignas 1731 63,3 = L16] 73 + 063|294 = 1,09
Pac. ¢/lesoes benignas | 6347 2,6 = 0,20| 3,1 + 11.2.21 94,3 += 0,29

Tendo em vista verificar a evolugio do método nos Gltimos anos,
fragmentamos o total daquelas publicagoes em dois periodos: de 1946 a
1952, com 20 publicagoes, ¢ de 1953 a 1958, com 19 publicagoes. Com-
paramos os resultados como se segue (Tabelas B ¢ C):

TABELA B

Pacientes com lesoes gistricas malignas:

|| N." de Positivo Suspeito Negativo
| pacientes % : % | %
‘ I
1946 — 1952 | 942 494 + I,(u.‘:il 89 = 0,93 41,7 = 1,61
- e
1955 — 1958 789 799 = 142 54 = {)._;'T-'J? 147 £ 1,27

e _ [ a1 | 286 | 1324




TABELA C

Pacientes com lesbes gastricas benignas:

N.” de Positivo Suspeito II Negativo
pacientes % . % I %
|
1946 — 1952 3731 ! 36 = 0,35 4,3 = 0,36 92,1 = 044
i |
1953 — 1958 2616 1,3 = 0,17 14 = 0.20 97,3 + 0,26
¢t | 585 00 | 1001

Comparando-se os dltimos cinco anos com o periedo anterior, verifi-
camos um progresso na cficicia do método. Assim, observamos um au-
mento do grau de positividade € uma diminui¢io do grau de negatividade
e de suspeita no grupo de pacientes com lesoes gastricas malignas, sendo
a difereng estatisticamente significativa em todas as comparagoes. No
grupo de pacientes com lesdes benignas, verificamos um decréscimo des
resultados falsos-positivos ¢ falsos-suspeitos com conseqiiente aumento da
média de negarividade, havendo também diferenga estatisticamente signi-
ficativa em todas as comparagoes.

Emprégo de técnicas de colbeita isoladas:

Uma vez certificados da melhor eficiéncia do exame citologice nos
ultimos anos, decidimos saber qual dos métodes de colheita tem-se mos-
trado o mais eficiente ¢ se a combinacio dos diferentes processos de co-

lheita no mesmo paciente, aumenta a capacidade diagnostica do mérode.

Agrupamos as publicagdes do 2.° pericdo (1953-1958) de acordo
com ¢ processo de colheita que foi empregado isoladamente. Seguem-se
as médias percentuais encontradas (Tabelas D, E, F ¢ G):

Nestas tabelas, como nas demais, em que usamos o teste de Student, t = 2,58
indica que a diferenca ¢ estatisticamente significativa para P = 0,01,



= =

TABELA D
Lavado gastrico (2 publicagoes )
N© | Posirive Suspeito | Negativo
b . o1 g | %
Pac. ¢/lesdes malignas i 279 87.8 = 1,96 0 [ 12,2 + 196
i

Pac. ¢/lesoes benignas 1084 ‘ 1,1 = 0.10 [V} | 98,9 %= 0,10

TABELA E

Escovas (4 publicagoes )

r , e
! N© | Positivo Suspeito | Negativo
| ! | o 0% | o
|
Pac. ¢/lesoes malignas 83 [ 83.2 = 4,10 7.2 += 285 9,6 + 3,58

Pac. ¢/lesoes benignas 146 34 i.-‘l“)l (§ | 96,6 *+ 1,49
TABELA F
Quimotripsina (2 publicagoes)
1 o | Positivo Suspeito  Negativo
I N. ! oF o~ or
v v S0
. ' "
Pac. ¢/lesoes malignas 99 81.8 = 3,88 ] 18,2 = 3.88
I S| (A L[ e
Pac. ¢/lesoes benignas 296 2,0 = 081 03 %= 0,31 97,7 = 0,87
TABELA G

Baldes (5 publicacoes)

NO Positivo | Suspeito ; Negativo
: [ 04 | Ch | h
. - | el L
Pac. ¢/lesoes malignas | 200 i(}‘).‘j =+ 3,25 14,5 = 249 16,0 = 259

i
083 94,2 = 0.88

Pac. ¢/lesoes benignas 699 | 0,7 % 032 5.1

I+




P R
A comparacio entre os quatro métodos, no que se refere aos resul-

tados positivos, no grupo de pacientes com lesdes gastricas malignas, for-
neceu os seguintes valores de ¢ (Tabela H):

TABELA H

Métodos comparados t
Lavado ¢ escova — 1,01
Lavado e quimortripsina  — 1,38
Lavado ¢ balio = 482
Escova e quimotripsina = 0,35
Escova ¢ balao = 2,61
Quimortripsina ¢ balao — 243

Nio hi diferenga significativa entre os resultados com o uso isolado
do lavado, escova e quimotripsina. Entretanto, houve diferenga estatisti-
camente significativa com o emprégo do balio que se mostrou inferior
ao lavado ¢ a escova.

Emprégo de técnicas de colbeita associadas:

Com a finalidade de verificar se a associacio de dois ou mais pro-
cessos foi superior ao uso isolado de um déles, analisamos as publicacdes
do segundo periodo (1953-1958), em numero de seis e treze, respectiva-
mente (Tabelas T e J):

TABELA 1

Pacientes com lesoes gastricas malignas:

i N." de Positivo | Suspeito Negativo
| pacientes % : i | %
Processo isolado 661 G = 1,55 253k ‘ 13,8 = 1,34

Processos associados 128 790 £ 3.83% 6,3 =% 2,15 187 = 345




ST

TABELA ]

Pacientes com lesdes gastricas benignas

| N2 de Positivo Suspeito | Negativo
pacientes o o | o4
) |
Processo isolado : 2225 I3 & 024 1,7 + 0,27, 97,0 = 0.36
Processos associados 391 I L3 = f},i"i 03 =+ 0,28 984 + 0,63
— k] o
| l |
i - 0 ‘ 3,58 1,91
| |

Nio ha diferenga estatisticamente significativa entre os resultados
positivos do grupo de pacientes com lesdes gistricas malignas, quer em-
pregando um método de colheita isoladamente, quer empregando diferentes
meétodos associados.

— Agradecemos a0 Dr. Edgar Mario Wagner pela orientacio da andalise esta-
tistica.



FUNDAMENTOS E DIFICULDADES DA CITOLOGIA GASTRICA
I — FATORES DESFAVORAVEIS INTRINSECOS.

I — A digestio.

As células que descamam da parede gastrica, ganhando a luz do esto-
mago, misturam-se com o suco gastrico, sofrendo sua influéncia. Sob um
pH baixo, sao submetidas 2 digestdo pelas enzimas proteoliticas. Quando
nio sio digeridas, como nos casos de acloridria, di-se, depois de algum
tempo, a autolise, que culmina com a desintegragio completa dessas cé-
lulas. A merfologia assumida pelas células em fase de digestio pode
prestar-se @ perigosas interpretagoes.

Nas fases iniciais de nossos estudos, precedemos a digestio experi-
mental de células normais raspadas de estomagoes operados, submetendo-as
a agio de suco gastrico normal. Verificamos entio que as primeiras alte-
racoes que ccorriam eram a perda dos limites celulares seguida de vacuo-
lizagio cituplasmdtica. A seguir sobrevinha cromatdlise, desaparecimento
do citoplasma e desintegragio progressiva do ntcleo.  Alteragoes seme-
Ihantes foram observadas, quando submeriamos c¢élulas do epitélio pavi-
mentoso estratificado da boca e esofago, ao contato com o mesmo suco.
O tempo de aparecimento dessas modificagoes, no entanto, era maior que
com as ctlulas colunares do estomago.

Cuidados especiais, portanto, convém serem tomados em  relagio i
digestao celular, diminuindo ao miximo o tempo entre a colheita ¢ a
fixacio e sabendo reconhiccer a morfologia enganadora que as células dige-
ridas assumem,

2 — A necrose.

O carcinoma medular ¢ o solido, devido 2 deficiente nutrigio, facil-
mente se ulceram. A necrose que sobrevém nas camadas superficiais dos
tumores malignes, impossibilita o reconhecimento dos caracteres de ma-
lignidade das células que sio colhidas pelo exame citolégico. Reflexio
idéntica pode ser tomada em relagio aos carcinomas muito anaplisticos.
A opinido da maioria dos auteres ¢ que quanto mais avangada e extensa
a lesio muligna, menor serd sua probabilidade em ser reconhecida citolo-

gicamente 2% 30 e 32,
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3 — A barreira de muco.

O muco que reveste interiormente a parede gastrica desempenha um
dos mais curiosos mecanismos de autodefesa organica. Além de impedir
que a propria parede gastrica se exponha 1 agiio de sua secrecio, a protege
das agressces mecinicas, térmicas ou quimicas, Por outro lado, dado seu
alto grau de agregagac, a viscosidade dificulta o desprendimento das c¢élu-
las que esfoliam além de dificultar consideravelmente a confecgao dos
esfregagos.

Visando contornar essas dificuldades, substancias mucoliticas tém sido
empregadas, fornecendo resultados mais animaderes. As experiéncias ini-
ciais efetuadas com a papaina #% %" exigiam uma técnica de execugio
muito complexa.  Surgiu entio a quimotripsina*!' que se mestrou de
manipulagio muito mais simples,  Passou, entio, esta altima substincia
a polarizar a aten¢io dos estudiosos, sendo as referéncias na literatura,

19, 46, K7, 58

cada vez mais alentadoras 15 49, 56 57, 58

4 — Inacessibilidade da lesao.

E obvio que os tumores submucosos nio poderio fornecer células
que sejam surpreendidas pelos meios usuais de colheita. Tal se passa
com as neoplasias gastricas de crescimento intramural, como os linfomas
e sarcomas. lixceto por ocasido de ulceragio, nio poderio ser diagnosti-
cados citologicamente. Por cutro lado, tem constituido ponto pacifico na
literatura, o fato de que o carcinoma esquirroso do estdmago ¢ o que
tem menor probabilidade de ser reconhecido pelo exame cirologico, em
contraste com o adenccarcinoma #%,

A localizagio da lesdo suspeita constitui, também, um probiema que
deverd ser contornado. Assim, as lesdes localizadas no fornice gistrico
serio inacessiveis a escova, ¢ outros métodos de colheita, por isso, deverio
ser preferidos. Fato idéntico ocorre com as lesoes de localizagio antral,
pois que, dada a rigidez relativa do instrumento, nem sempre Gste serd

levado a zona visada,

5 — Residuos alimentares.

Os residuos alimentares, bem como restos de birio que podem ficar
retidos apds exame radiologico, constituem sério obsticulo a  pesquisa

citologica.



Além de dificultar mecinicamente a obtengdo de celulas gastricas, o
material amorfo nos esfregacos pode ser de tal monta que cria sérios
embaragos ao reconhecimento celular.

Em vista disso, todas as precaucoes deverdo ser tomadas no sentido
de limpar a0 miximo ¢ interior do estomago, antes que a colheita cito-
logica seja praticada, redobrando-se os esforcos quando houver retergio
gistrica por estenose pilorica. Nestes casos, a lavagem gastrica abundante
serd feita uma ou mais vézes, no dia que antecede o exame citologico ¢

devera ser repetida imediatamente antes da celheita,

6
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Pelas mesmas razoes expostas a respeito dos residuocs alimentares,
s sangramentos copiosos contribuem para dificultar a colheita e a inter-
pretacio do exame citoldgico. Também aqui a limpeza prévia do estd-
mago serd uma medida vantajesa. Precaugdes mais rigorosas deverdo ser
temadas por ocasido do manuseio do instrumental, para que o processo
hemorrigico ndo venha a se tornar sério,

Cabe realcar que pequenas hemorragias sio freqlientemente observadas
com o uso da escova e do balio, mas nio representam, na pritica, um
perigo ponderavel. Nio conhecemos caso publicado em que ésses proce-

dimentos ccasicnassem morte ou cirurgia de urgéncia,
I — FATORES DESFAVORAVEIS EXTRINSECOS.
I — Impropriedade da colheita.

A demora no manuseio do material constitui um dos fatéres que con-
tribuem mais marcadamente para ¢ fracasso do método. A influéncia da
digestio ja foi assinalada. Queremos ressaltar, ainda, o fato de que a
digestdo iniciada na cavidade gastrica, continua se processando mesmo
apos o material ja ter ganho ¢ exterior ¢ s6 cessard por efeito da fixacio.
Urge pois, perder o minimo de tempo entre a colheita ¢ a fixacio.

Desde que o residuo gastrico contribui desfavoravelmente para a
eficicncia do mérodo, um mau esvaziamento ou uma deficiente limpeza
do estomago acarretardo resultados imperfeitos.

A contaminagiio excessiva de saliva condiciona, além da diluicio do
material, um aumento da quantidade do muco, cujos inconvenientes ji

foram mencionados e um exagerado nimero de células do epitélio bucal,
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2 — Desseccamento do material.

A permanéncia das células na lamina em que sejam fixadas ocasiona
distorgoes celulares que resultario em dificil interpretagio e freqgiiente-
mente seric confundidas com células patologicas. O material deve ser
imergido na solugdo fixadora dio prontw seja confeccionado o esfregago.

Fato semelhante ccorre quando o frasco que contém as liminas e a
solugio fixadora (dlcool-érer ), ndo estd devidamente fechado, permitindo
que a solugao fixadora se evapore.

oy

3 — Reduzido ndmero de laminas.

Um reduzido nimero de esfregacos pode dar uma visio muito cir-
cunscrita da patologia celular.

Lopes Pontes, em sua Tese 70, féz um meticuloso estudo a respeito
do nimero satisfatorio de laminas a ser feito para um exame em boas
condighes. Em seus doentes suspeitos de cincer executou, em média, 27
esfregagos € parecen-lhe que, pelo mencs, 20 laminas deveriam ser feitas
em cada caso, para oferecer suficiente seguranga diagnostica, dado que.
mesmo com as mais atentas precaugoes, de um tér¢o 4 metade das pre-
paracoes apresentam-sc inadequadas a investigagio microscopica.

4 — Observagio microscopica apressada.

O citologista que se contenta com a observagio de apenas alguns
campos do esfregago, incorrerd fatalmente em resultados falhos.

O diagnostico citologico do cancer ¢ um processo que requer do
teenice, uma paciéncia ¢ uma dedicagio toda especial para que sua efi-
ciéncia seja elevada ao mais alto nivel.

Dado o fato de que as células cancerosas, que habitualmente ocorrem
nos esfregacos, sio de escasso nimero, cabe ao citologista percorrer com
meticulosidade tedos os campos da lamina. Nio s todas as laminas devem
ser vistas, como ambém todos os campos devem ser exaustivamente ins-
pecionados.

Via de regra o téenico se detém cérea de trinta minutos no exame
de cada lamina. A medida que a experiéncia aumenta, menor tempo €
dispendido. Um minimo de 10 a 15 minutos sempre ¢é necessirio para
uma revisio sistemarica da lamina.

A mi observagio microscopica ¢ um dos fatores que mais contribui
para o achado de resultados falsos-negativos,
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11l — FATORES FAVORAVEIS.
I — A esfoliagio espontianea.

O estomago em condigoes normais descama uma quantidade muito
pequena de células epiteliais, Tem sido demonstrado que quando um
processo maligno se desenvolve em seu epitélio, a esfoliagio ¢ considera-
velmente aumentada.

Firor ¢ Gey ™ estudando a transformagio maligna de células fikbro-
blasticas de ratos, cbservaram que um dos caracteristicos de precoce apa-
recimento era a perda de mutua coesio entre as células. Rubin, Palmer
e Kirsner *' afirmam que essa seria a razio pela qual a esfeliagio aumen-
tada ¢ observada em lesoes malignas, enquanto que ¢ verificada, em
menor grau, no epitélio normal,

Nos carcinomas epidermoides e adenocarcinomas, Coman %2 constatou
também menor capacidade adesiva das células, em confronto com elemen-
tos do epirélio humano normal.

Lemon ¢ Byrnes ™ responsabilizam ao ritmo acelerado de crescimento
blastomatoso, pelo fato de pequenos tumores libertarem  elementos epi-

teliais em abundancia desproporcionada ao seu tamanho ou superficie e,
quase sempre, em quantidade muito maior que a observada no revesti-

mento mucoso sadio,

Anon 7% arribui a deficiéncia em cilcio das células malignas, a capa-
cidade de se separarem, umas das outras, mais rapidamente que as células
epiteliais normais,

Gragas a ¢sses fatos relatados, repousa na citologia gaserica a grande
esperanga da solucio do problema do diagndstico precoce do cancer do
£51OMAgo.

Inimeras tém sido as referéncias de diagnostico precece do cancer
gastrico pelo exame citologico.  Papanicolaou ¢ Cooper ?! reconheceram
células malignas em caso de dlcera gastrica no qual o estudo histo-
patologico revelou um pequeno cancer em um dos quadrantes da tleera.
Caso idéntico foi apresentado por Graham, Ulfelder ¢ Green®2, no qual
uma restrita drea de carcinoma pré-invasor foi reconhecida na periferia
de uma dlcera gastrica, diagnosticada como maligna, pelo exame citologico.

Importante publicagio foi apresentada por Panico %% a respeito dos
critérios citologicos do cancer gistrico, onde o autor faz referéncia a trés
fases de crescimento do carcinoma gistrico:
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1.* fase — esfoliagio aumentada:

“As células de revestimento do interior do estomago, tendo seu poder
de multiplicagio aumentado, ndo possuindo espago suficiente para aco-
modacio, alcancam, por uma via de menor resisténcia, a luz do estomago
¢ assim esfoliam por toda a superficie da zona de transformagio maligna.
Essas células imaturas sio indiferenciadas e apresentam a maior parte dos
critérios de malignidade.

2* fase — invasio local:

“Processa-se quando o grau de invasio sobrepde-se ac de descamagio.
As células que se infiltram e tomam os tecidos normais, nio esfoliando,

tém oportunidade de maior maturagio.

5.4 fase — crescimento intramural:

"Quando as células chegam as camadas mais profundas, sua prolife-
ragio fica dependente dos mecanismos de atividade muscular intramural.
Ai a vascularizagio assume papel muito importante pois € o que vai asse-
gurar a nutrigio dessas células. Quando se restringe o fornecimento vas-
cular, surgem crescimentos anaplasticos, ulceragdes e as células malignas
podem alcangar a luz gastrica através da ulceragio.”

2 — A esfoliagio provocada.

Se a descamagio espontinea ¢ capaz de oferecer suficiente quantidade
de células, logico ¢ de pensar que a indugio da esfoliagio, quer por mcios
mecinicos, quer por meios quimicos, proporcionara um aumento da quan-
tidade celular, contribuindo, desta forma, para a melhor eficiéncia do
mérodo. Por outro lado, a esfoliagio provocada pode ser praticada por
meio de instrumentos especiais que descreveremos mais adiante, em zonas
restritas ¢ antecipadamente selecionadas pelas informagdes radiologicas ou
Lastroscopicas,



METODOS DE COLHEITA
I — ASPIRACAO DO LIQUIDO GASTRICO EM JEJUM.

As primeiras tentativas da nova fase da citologia gaserica foram rea-

lizadas a partir do suco gastrico aspirado em jejum 2" =1 22, 25, 25, 26,25
35

Papanicolaou e Cooper #! aconselhavam o uso, para ésse fim, de sonda
de Levin, com a qual se esvaziava o estomago em jejum. Outros autores,
como Platc %7, preferiam usar sondas mais grossas, com um centimetro
de limen.

Toda a quantidade do liquido aspirado era centrifugada, por cérca
de 20 minutos, como tal, ou adicionada de partes iguais de dlcool etilico
a 959 #1. Sem perda de tempo, os esfregagos, em niimero médio de seis,
eram feitos do material sedimentado por centrifugacio.

Esse procedimento foi muito empregado até cérca do ano de 1950,
quando o lavado gastrico ¢ o advento dos meios de esfoliagio provocada
comegaram a despertar maior atencio da parte dos citologistas.

II — LAVADO GASTRICO.

A lavagem do estomago foi e continua sendo o mérodo de eleigio
do Laboratorio do Vincent Memorial Hospital %%,

Ulfelder, Graham ¢ Meigs*' tém empregado na lavagem gistrica.
a sonda de Levin n® 14, na qual fazem virios orificios adicionais ao ji
existente, na extremidade distal da sonda. Com isso advogam conseguir
uma lavagem mais eficiente.

Virios liquidos foram empregados na lavagem do estomago, com o
fim de testar qual seria capaz de aumentar a quantidade de células esfo-
liadas.

Com essa finalidade, foram usadas a dgua, o soro fisiologico, = solu-
¢ao de bicarbonato a 1,37 e a solu¢ao de Ringer #2,

Lntre as substancias irritantes, foram experimentadas a solugio alco-
Glica, a suspensdo oleosa, bem como a inje¢io parenteral de histamina ',
Hollander, Hess e Sober % estudaram a aciio irritante do eugenol a 2%
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sobre a estoliagio gastrica ¢ Campbell ¢ Grimm 79 verificaram semelhante
a¢do empregando a refei¢io de prova de Ewald ¢ solugio alcoolica.

Com excegio da solugio de Ringer ¢ do soro fisiologico, nenhuma
das demais substancias ¢ empregada rotineiramente na lavagem do esto-
mage, com ¢ fim de recolher células para o exame.

A teenica do lavado gastrico mats freqiientemente empregada ¢ des-
crita, no texto de Nieburgs 7', do seguinte modo:

"A sonda de Levin € introduzida pelo nariz de maneira usual aré
75 centimetros. O paciente ¢ solicitado a tomar alguns goles de dgua para
facilitar a progressio da sonda. O estomago ¢ entio evacuado ranto quanto
possivel e ¢ésse material constitui o primeiro espécime. Depois da intro-
dugio de 100 ml de soro fisiologico, o tubo ¢ fechado ¢ o paciente ¢
solicitado a passar por todas as posigoes, quais sejam  dectbito lareral
direito e esquerdo, dectbito dorsal e ventral, sentar ou andar alguns passos.
A solucao salina ¢é parcialmente aspirada e reinjetada virias vézes, en-
quante ¢ paciente passa pelos virios declbitos. Finalmente o estomago
¢ esvaziade, Os liquides aspirados devem ser imediatamente misturados
com partes iguais de alcool etilico a 959, sendo coletados em rtubos
gelados que atenuam a digestdo. Sdo enviados prontamente ao laboratdrio
onde sio centrifugados durante 20 minutos em uma velocidade de 2 000
rotagoes por minuto. O liquido scbrenadante € desprezado ¢ os esfregagos
sio preparades, sem perda de tempe, do sedimento, apos o que sio mer-
gulhados na solucio fixadora constituida por partes iguais de dlcool etilico
a 95% ¢ érer.”

Papanicolacu 7 desaconselha a introducio da sonda pelo nariz, devido
a centaminagio de células da nasofaringe, cuja caracterizagio, as vézes, €
dificil. O paciente deve guardar jejum por 8 horas antes da prova.

I — INCLUSAO EM PARAFINA.

Os histopatologistas, via de regra, estio habituados com o exame de
material concentrado em drea reserita da lamina, maneira pela qual se
apresentam os cortes histologicos incluidos em parafina,

Um des cbsticulos maiores a que os téenicos treinados em histopa-
tologia se dediquem ao estudo citologico, deve-se ao fato de que os esfre-
gacos se apresentam sob ferma diferente que os cortes histoldgicos. Dado
que o material ciologico ¢ espalhado sobre toda a lamina, mais tempo
¢ dispendido nao so em percorrer tedos os campoes da lamina, como em
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se detendo nos grupamentos celulares, em geral dispostos em varios planos
e que devem ser examinados com maxima cautela.

Visando contornar essa dificuldade, Richardson, Queen ¢ Bishop *°
propuseram que o material citologico existente no liquido de aspiragio
simples do estomago ¢ o de lavagem, fosse fixado pelo formol, precipi-
tado pelo acido picrico, incluide em parafina ¢ manipulado come material
histologico. Wollum, Glasser, Bryart e Pollard *% preferiram, a precipi-
ragio pelo acido picrico, centrifugar os espécimes e precipitar 0 muco
pelo dlcool etilico a 959, quando aquéle estivesse presente em grande
quantidade,

Usando a inclusio em parafina de material obtido por lavagem do
estomago com soro fisiclogico, Richardson ** apresenta excelenres exem-
plos de fragmentos de rtecido de virios casos, sendo possivel, por éles,
diagnosticar gastrite aguda, gastrite atrofica, ulceragio gastrica ¢ carcinoma
gastrico. Sac verdadeiras biopsias ¢ o estudo ¢ denominado, pelo autor,

de cito-histologico.

IV — BALAO ABRASIVO GASTRICO DE PANICO, PAPANICO-
LAOU & COOPER.

O instrumento ¢ assim descrito pelos scus autores #':

“Censiste em uma sorda de dupla luz, tipo Miller-Abott n.” 16, com
comprimento de 100 centimetros ¢ marcada aos 45, 60 e 75 centimetros.
Um dos lumens, chamado aspirador, ¢ conetado proximalmente a uma
seringa ¢ distalmente a uma oliva meralica. O ourtro, denominado agitador,
coneta-s¢ de um lado a uma péra insufladera e de cutro a um balio insu-
flavel. Na extremidade distal, do lado do agitador, sio feitos orificios de
>mm de didmetro para permitir a passagem de ar. O baldo ¢ constituido
de um cendom aberto em ambas as extremidades, as quais sio atadas
a sonda, deixando entre elas um espago de 8 em. Quando o baldo ¢ insu-
flado, sua capacidade deve ser de 175 centimetros cibicos e medir 10
centimetros de comprimento por 5 de largura.

A superficie externa do balio adapta-se uma réde de séda com cérea
de 250 nos, separados um do outro por cérca de 3 mm, com pontas de
2 mm de comprimento, ¢ dispostos regularmente.

Procedimento — O preparo do paciente ¢ muito importante. O es-
tomago deve estar limpo e vazio antes da insuflacio do baldo. Atengio
mais rigorosa deve ser dirigida aos estdbmagos retencionistas. Aconselha-se
dieta liquida um dia antes da prova.
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Todas as dentaduras sio removidas e o paciente lava a sua boca. O
baldao vazio ¢ molhado em solugio Ringer e passado oralmente por meic
do auxilio de alguns goles da mesma solugio. Pequeno desconforto ¢
experimentado quando o aparelho ganha a faringe posterior.  Anestesia
local pode ser empregada. Uma vez passada a epiglote, o instrumento
avanga facilmente ao estdmago, a medida que o paciente deglute.

Quando a sonda estda a 60 ¢cm da arca dentiria, todo o residuo ¢ as-
pirado ¢ desprezado. O estomago ¢ lavado com solugio Ringer até que
o liquido aspirado saia limpo. O baldo ¢ entio insuflado com 75 a 100
centimetros cibicos de ar. A posicio apropriada do balac é apreciada.
tracionandoe-se suavemente a sonda até que o balio roque na cirdia, o que
provoca algumas arcadas de vomito; assim o controle fluoroscopico torna-
se desnecessirio.

O exame fluoroscopico revela que a insuflagio moderada distende o
estomago vazio, bastante para excitar sua motilidade. Esta peristalse rea-
tiva, acrescentada de manipulagio suave da sonda, transfere o balio abra-
sivo da cirdia ao piloro. A éste nivel o balio ¢ desinsuflado para que
possa penetrar no canal antral. Insuflagio lenta faz com que o balao
retroceda da regido pilorica para ¢ antro, ¢ dai é tracionado até a cardia.
Lste precedimento € repetido cinco ou mais vézes durante o espago de
tempe de uma hora, de sorte que as malhas da réde possam entrar em
centatc Com a mucosa gastrica inteira, Sugdo continua suave previne acu-
mulagio de suco gastrico que interfere com o contato do instrumento. O
paciente deve expectorar e salivar 4 parte. Apos essas manobras o baldo
¢ desinsuflado ¢ o instrumento recirado.

Qualquer fragmento aderente as malbas da réde ¢ transferido, por
meio de uma pinga, para uma limina de vidro e alguns esfregagos sio
feitos a partir désse fragmento, sendo imediatamente mergulhados na so-
lugio fixadera (dlccol-éter). A seguir, o balic ¢ lavado em solugio Ringer.
a qual ¢ centrifugada a 1500 retagdes por miruto, por 30 minutos, bem
come ¢ liquido de lavagem gastrica é misturado com partes iguais de dlcool
959 e submetido & mesma centrifugacio. O liquido sobrenadante ¢ des-
prezado ¢ o sedimento ceberto por dlcool a 95%, dai sendo feitos os
esfregacus, prentamente fixados em dlcool-¢ter. O instrumento deve ser
lavado com dgua e sabdo, deixado por 30 minutos em cloridrato de ben-
zalkonium a 1 por 1000 e depois deixado a secar.”

A téenica original, bem como a prépria construgio do instrumento

tém sido modificadas pelos seus autores.



Panico ™ propoés que a superficie exterior do balio fosse coberta
por 75 a 100 pequenos fragmentos arredondados, de cérca de 3 mm de
diamerro de esponja de “latex”, aderidos 4 superficie do balio por cimento
proprio para borracha,

A construgio do instrumento foi simplificada por Cooper 1, que
sugeriu 0 uso de uma réde de largas malhas, como envoltdrio do baldo.

Papanicolaou, em scu Atlas ™, refere trés tipos de preparagdes a partir
do material obtido pela téenica do balio abrasivo gastrico: 1) qualquer
fragmento aderente ao baldo ¢ esfregado em laminas que estdo prévia-
mente cobertas de delgada camada de albumina, sendo em seguida fixadas
em dlceol-érer. 2) O balic ¢ lavado em 200 ml de solucio Ringer mistu-
rada com dlcool 80% em partes iguais. Cérca de 10 goras de albumina
de Mayer sio acrescentadas a ésse liquido que sofre entio centrifugagio
a 1500 rotagoes por minuto, durante 30 minutos. Os esfregagos siao pre-
parados do sedimento. 3) As aspiracoes realizadas durante as mancbras
com o balio no interior do estomago, sio centrifugadas nas mesmas con-
dicoes ja referidas ¢ os esfregagos sio feitos do sedimento. Adverte o
auter que o espécime mais geralmente usado para propositos diagnosticos
¢ o lavado do balio.

V — BALAO ABRASIVO ANTRAL DE RUBIN E COL.

A dificuldade do balao abrasivo gistrico de Panico, Papanicclaou ¢
Ceoper em atingir o antro gastrico, sede da grande maioria das lesdes
malignas, incentivou Rubin ¢ col.*' a criarem uma modificagio no ins-
trumento original, que melhor possibilitaria a esfoliagao abrasiva do antro.

Tal medificagio consistiu em uma adigiio, na extremidade distal do
balao, de um péso de mercirio. Gragas a acio da gravidade, ndo neces-
sitando que se faga a peristalse, o instrumento ¢ dirigido ao antro pilorico,
onde, por mancbras de insuflagio ¢ desinsuflagio, procede-se a abrasio
da mucosa gastrica dessa regido. Além disso, a passagem do inscrumento
pela faringe ¢ esofago ¢ grandemente facilitada por ésse dispositivo, A
manipulagio posterior do instrumento ¢ o preparo das liminas sio idén-
ricos aos ja descritos a respeito do baldao abrasivo gastrico.

VI — ESCOVA GASTRICA ROTATORIA DE AYRE E OREN.

Um métedo de rapida e simples execugio foi proposto, em 1953, por
Ayre ¢ Oren ™7 O instrumento ideado para ral fim ¢ apresentado do
seguinte medo:



"A extremidade distal do instrumento consiste em uma prote¢io me-
talica, dentro da qual estio duas escovas acoladas, Quando postas para

fora, as escovas se separam por meio de uma delgada mola. Quando as
escovas sio tracionadas para dentro da protegio, elas se aproximam ¢ o

material celular ¢ endlo, protegido pelo revestimento metialico durante
sua retirada, As escovas estdo adaptadas a um cabo de arame em espiral
que passa pelo interior de um tubo semiflexivel, feito de polietileno.

A extremidade proximal do instrumento consiste em um tubo de
aco conetado de um lado ao cabo de arame ¢ de outro a um dispositivo
circular que permite a rotagio do referido cabo e, por conseguinte,
roragio das escovas. Ainda por meio désse mecanismo as escovas poderio
ser projetadas para fora de sua protegao, bem como tracionadas para o
seu interior, O dispositivo rotatorio proximal, sendo oco, permite que,
pelo seu interior seja feita aspiragio gdstrica, que podera oferecer material
aproveitavel para pesquisa de células cancerosas.

Técnica — O tnico requisito para a introdu¢io do instrumento no
estomago ¢ o jejum. A distancia aproximada até o piloro é marcada no
instrumento, ¢ a extremidade meralica ¢ guiada, através do dedo indicador,
pela base da lingua, em direcio a faringe, Uma vez vencida a faringe,
a introdugiio torna-se facil, pois dada a sua consisténcia, o tubo tende a
seguir a diregio do eséfago e estomago, indo automaticamente ao piloro,
O twbo nio ¢ regurgitado como acontece fregiientemente com sondas mais
flexiveis. Uma vez na regido pilérica, as escovas sio afloradas por suave
pressio do dispositivo rotatorio proximal. Quando as escovas ja se encon-
tram no exterior do revestimento, éste ¢ retirado alguns centimetros ¢
movimentos de rotagio sio aplicados as escovas, por meio do referido
dispositivo rotatorio. A medida que a rotagio se processa, 0 instrumento
¢ gradualmente movimentado desde a regido pilorica até a cardia. A éste
nivel, as escovas sdo tracionadas para o interior da proteio, antes que
o instrumento seja retirado do estomago. Os esfregagos sio imediatamente
preparados do seguinte modo: As escovas abertas repousam em uma li-
mina, enquanto outra limina, pelo seu bordo, aplica uma pressio desde
a base da escOva até a sua exeremidade. O marterial assim despreendido ¢
transferido para quatro liminas, espalhando-se, de mancira apropriada, em
cada uma delas. Segue-se fixacgio imediata em alcool-éeer.

Os pélos das escovas, sendo feitos de cerdas de porco, dicotomizadas
na extremidade distal, permitem que as células ¢ as secre¢bes permanegam
mais firmemente aderidas a si.”



Virios autores 17 4% 5L 060 ém apresentado trabalhos com referéncia
ao emprégo da escova de Ayre e Oren. Seus resultados ja foram mencio-
nados.

Freqiicntemente os pélos das escovas apresentam-se tintos de sangue
quando sio retirados. Esse fato ndo costuma causar preocupagao séria ¢
observagoes gastroscopicas repetidas apos o uso do instrumento revelaram
nio serem de monta as alteragoes provocadas pelo traumatismo do instru-
mente A,

No entanto, existem afec¢des que contra-indicam de maneira formal
o uso désse instrumento qual seja a presenga de varizes esofigicas, estenose
esofagica ou da cardia, hérnia do hiato esofagico ¢ doenga cardiaca muitc
grave. O teste ndo deve ser feito na presenga de sangramento gastrico
copiosc. 1177,

VII — ESCOVA ABRASIVA GASTRICA DE "NYLON" DE
NIEBURGS.

Visando um aperfeigoamento do méwedo anterior, Nieburgs 7' cons-
truiv um instrumento cujo funcionamento mecinico ¢ idéntico ao anterior,
apenas que as escovas sio constituidas por fios de "nylon” de diversos
calibres, dispostos em forma de U, cuja convexidade é exterior. No ins-
trumento de sua criagio, Nieburgs suprime a prote¢io meralica da extre-
midade distal, fazendo com que as escovas sejam guarnecidas pelo préprio
tubo de polietileno.

A téenica de execugio, as precaucoes e contra-indicagdes sio as mes-
mas ji descritas em relagio ao instrumento de Ayre e Oren.

O mesmo autor da escova abrasiva gistrica de "nylon” 7! adicionou
a ¢ésse instrumento um dispositivo que permite obter biopsias gdstricas
scb controle fluoroscopico.

Uma medificagio dos instrumentes de Ayre-Oren e Nieburgs con-
siste na adaptagio de um fio que permite uma melhor flexdo ¢ uma
pregressio sistemidtica das escovas a regiao pilorica *7,

VI — INSTRUMENTO DE HENNING E WITTE
("ZELLTUPFSONDE")

Este mérodo tem sido estudado exclusivamente por seus autores, Hen-
ning ¢ Witte 7. Referem ser menos traumatizante que a escova ¢ de exe-
cugao mais rapida que ¢ baldo.



(e X]
Pt

"Em principio consta o instrumento de uma esponja de borracha,
adaprada a um cabo de arame que passa pelo interior de um tubo de
borracha flexivel. Existem duas modificagoes désse instrumento. O pri-
meiro modélo € uma sonda grossa ¢ mole que contém uma esponja de
borracha adaptada na extremidade de um cabo de arame. A extremidade
distal do tubo ¢ fechada por uma capa de celofane, ligeiramente amarrada
4 borracha. Uma vez no interior do estomago, o cabo de arame ¢ impul-
sionado para fora do revestimento e a esponja rompe a capa do celofane.
A esponja, com sua superficie absorvente, pode entio ser passada varias
vézes sObre a mucosa gastrica a qualquer nivel desejado. A calibragio da
sonda em centimetros permite avaliar a posi¢io do instrumento. A es-
ponja ¢ tracionada para o interior do instrumento antes que éste seja
removido, evitando-se assim sua contaminacio com células de outras dreas.
Apos a retirada do instrumento, a esponja ¢ lavada com soro fisioldgico,
o qual ¢ centrifugado. O segundo modélo é uma modificagio do instru-
mento para biopsia gastrica por suc¢do, no qual a faca de biopsia ¢ subs-
tituida por uma esponja de borracha, e a protegio metilica distal por
um curto tubo de borracha, para dentro do qual a esponja possa ser rtra-
cionada.”

IX — ESPONJA BIOPSIA.

Ideadt e fabricada por Gladstone ™, a esponja bidpsia nio tem en-
contrado repercussio na literatura.

Sua fabricacao ¢ relativamente facil, consistindo de 12 a 15 pequenos
fragmentos de esponja sintética de celulose, medindo 1 por 05 ¢ por 05
centimetros. Sdo amarrados, com intervalos de 2,5 centimetros, ao longo
de um fio de séda o qual ¢ firmemente atado em espiral, em volta da
parte inicial de uma sonda de Levin, em um percurso de 30 centimetros.
As extremidades dos fios sio fixadas a sonda através de finos orificios
exccutados nesta uleima,

A téenica ¢ de realizagio ripida. O paciente guarda jejum por cérea
de 15 horas antes da prova. O instrumento ¢ imergido em agua fria ¢
passado oralmente até o estbmago. A introdugio de 75 centimetros sera
suficiente. Uma vez no estdmago, o paciente passa por virias posigoes,
de tal modo a permitir que as esponjas entrem em contato com toda a mu-
cosa gastrica, tanto quanto possivel, Simultineamente fazem-se massagens
no epigastrio do paciente, com o fim de tornar ainda mais intimo o con-
tato do instrumento. A seguir, o paciente assume a posi¢io sentada. O
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suco gastrico € aspirado por seringa. Retira-se o instrumento e separam-s¢
as esponjas com o fio de séda, bem como todo marerial porventura ade-
rente. Todo ésse conjunto assim destacado, ¢ fixado pelo formol a 1077,
Deve-se perder o minimo de tempo possivel com essa manobra.  Poste-
riormente 2 fixagio, todo o material, bem como as esponjas seric embe-
bidos em parafina e manipulados como material histologico.

X — PAPAINA.

Foi a papaina, a primeira substancia mucolitica que teve accitagio
como método de diagndstico em citologia gastrica, Suas prepriedades e
seu emprégo foram muito bem desenvolvidos por Rosenthal ¢ Traue#% >,
O dltimo aperfeicoamento téenico ¢ descrito no Atlas de Papanicolaou 7%,
segundo comunicagiao pessoal dos aurores do método.

“"Material:

1) Selu¢io rampio: ¢ um fosfato isotonico com pH em tormo de 7.3;
serve para prevenir a digestdo dcida das células libertadas de seu
envoltorio mucoso ¢ ainda previne a inativagio da papaina (em pH
de 4,5). Toma-se 750 g de fosfato dcido dissodico ¢ 04 mols de
acido cleridrico que sio acrescentados em 400 ml de dgua destilada.

2) Papaina em po (Difco).

3)  Hidrocloridrato de cisteina.

4)  Liquidificador,

5) Charcol ativado.

6y Funil grande.

7). Papel de filero (Whatman n.® 2).
§) Sondas gastricas.

9)  Seringas.

10)  Culturas de louconostoc mesenteroides em caldo nutritive com su-

crose, feito com concentragio a 109,

111 Centrifuga e acessorios para tubos de grande capacidade (250ml).

Culturas de leuconostoc — Apds tentar muitos agentes, a cultura em
caldo nutritivo de leuconostoc mesenterdides, um saprofita mucoprodutor,
foi tida como ideal para restaurar a adesividade as células de revestimento
que perderam sua camada de muco.

Tubos de 10 ml cada, de caldo com sucrose em concentracio a 109/
sao inoculados ¢ o crescimento se processa 4 temperatura do ambiente.
Os tubos podem ser guardados indefinidamente e usados quando neces-
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sirio. Constatou-s¢ que o material ndo prejudica a fixagio ou coloracio
¢ 0 meio ndo se cora. Os microrganismos nio cbscurccem as células.

Solugio de papaina — Deve ser preparada fresca ou conservada ro
refrigerador por 24 a 72 horas. Para conservagio mais longa deve ser
esterilizada por filtragao de Scitz. A solugo se decompde por crescimento
bacteriano. O ativador, hidrecloridrato de cisteina, nio deve ser acrescen-
tado até a ocasidao antes do uso.

Trés colheradas das de cha do po de papaina sio postas no liquidi-
ficador e a solugio rampio acrescentada até cobrir as liminas agitantes.
A mistura ¢ agitada por 3 minutes. Virias centenas de mililitros do
tampio sio adicionadas ¢ a agitagio ¢ continuada por mais 2 minutos,
Uma colher das de chi de charcol ativado ¢ juntado 2 mistura ¢ umedecido
por agitagio intermitente, sendo depois a mistura agitada por I minuto
¢, a seguir, filtrada em papel adequado (Whatman n" 2). As primeiras
gotas contém charcol ¢ devem ser retornadas ao funil. O filrado restante
deve ser claro, brilhante e de cor ambar; nenhum sedimento ird finalmente
contaminar o sedimento celular ¢ obscurecer cu diluir as células, A solu-
¢ao ¢ entac completada para 1 litro para o uso. A cor ¢ de um amarelo
palido, representando aproximadamente 15% de papaina, porém varia-
¢oes moderadas na concentragio ndc assumem importancia.

Logo antes do uso, 1,5 g de hidrocloridrato de cisteina ¢ dissolvido

na solugio. A solugio deve ser amornada antes da instilacio.

Téenica:

Depois de ser removide o espécime de jejum, ou depois de comple-
tar a anilise giastrica de rotina, cérca de um litro da solugio de papaina
¢ introduzida no estomago a qual, quantidade, é regulada para produzir
uma sensacio de distensio sem desconforto. A lise do muco completa-se
em 10 minutos, quando entio a sclugio ¢ completamente aspirada. Em
raros casos maior parte da solu¢io ¢ perdida pela passagem duodenal.
Nestes casos uma neva solugio deve ser instilada,

A solugdo, uma vez retirada do estomago, ¢ colocada nos tbos de
centrifugagio de 250 ml ¢ entdo varios mililicros do caldo de Leuconostoc
sio injetados no interior da solugio de papaina, a fim de formar uma
camada separada. Os tubos siao cuidadosamente balanceados para prevenir
redemoinho ¢ mistura da camada da solugio de muco. Sio postos na
centrifuga ¢ levados rapidamente a 2 000 rotagoes por minuto, A parada
do motor da centrifuga deve ser progressiva.
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O liquido sobrenadante é desprezado ¢ os tubos invertidos para drenar
por virios minutos. Uma pequena torindula de algodio ¢ umedecida
com o caldo de Leuconocstoc ¢ o sedimento celular, com o que se con-
feccicnam os esfregacos que sio imediatamente fixados em alcool-érer.
antes que sequem.

Frecaugoes:

[ preferivel deixar o paciente, antes da prova, beber dgua a vontade.
a fim de cvitar a passagem da solugio para o duodeno. Toda dgua rema-
nescente no estomago, antes da prova, deve ser retirada. Quando ha re-
tengio alimentar por obstrugdo pilorica, o estomago deve ser rigorosamente
lavado antes da introducio da solugio de papaina. O paciente deve abs-
ter-se de engolir saliva ¢ escarro durante a lavagem, de modo a eviwar as
cclulas dessas secregoes.

Os autores da técnica ndo observaram efeitos nocivos em cérea de
3000 pacientes, exceto moderada diarréia quando grande parte da solugio
ficava retida. Nio houve sangramento maior que costuma ser esperado
na intubagio de grande ndmero de pacientes com ulcera gastrica. Nio se
constatou hemorragia maciga mesmo em  pacientes com recentes hemorra-
gias macicas espontaneas.”

XI — QUIMOTRIPSINA.

Nio ha divida das vantagens que proporciona o uso de mucoliticos.
dissolvendo um dos grandes obsticulos a0 éxito da citologia gistrica, a
barreira de muco.

O método da papaina, no entanto, ¢ de execugio pritica muito com-
plexa. O proprio fermento ndo oferece uma seguranga absoluta, dada sua
facil deterioragio.

Visando aperfeicoar uma téenica mucolitica para colheita de células
gastricas, que fosse de manipulagio mais simples, Rubin e col. 1! experi-
mentaram a quimotripsina com grande sucesso. Seus resultados foram
posteriormente corroborados por outros autores 9. 19, 56,57,

A téenica € descrita como se segue '

"A quimortripsina cristalizada (Eli Lilli Co.) ¢ estivel quando con-
servada no refrigerador ¢ a poténcia da solugio fresca é previsivel. Ace-
tato tampio a 0,1 molar de pH 5,6 ¢ usado. Aparentemente o grau entre
a lise de muco e a celular pode ser controlado em nio usando a quimo-
tripsina no seu pH otimo de 7,5. Quinhentos mililitros do tampdo, con-



rendo 7 mg do sal puro de quimotripsina sio instilados dentro do esto-
mago vazio. Nos 10 minutos seguintes o paciente fica em  posigio
herizental, movendo-se em todos os dectibitos para assegurar o inteiro con-
tato da quimotripsina com todas as areas da mucosa gastrica. Tanto liquido
quanto possivel ¢ aspirado. Depois de centrifugacio e decantagio, uma
goma de soro sanguineo é acrescentado ao sedimento para garantir a adesio
celular pas laminas.”

Em recente trabalho, Rubin, Klayman e Kirsner ' usaram a alfa-
quimoetripsina que € fornecida pelo Laberatorio Armour em capsulas de
7 mg (Cywlav). A solugio ampio de acetato a 0,1 molar é preparada
pela adigio de 13,6 g de acetato de sodio a 0,6 ml de acido acérico glacial
em 1 litro de dgua destilada, o que forncce um pH de 5.6.



PREPARACAO DGS ESFREGACOS

Dua habilidade em preparar os esfregacos vai depender uma boa obser-
Vagdo microscopica.

O material a ser utilizado pede ser o sedimento de centrifugagio,
fragmentos aderentes as malhas da réde do balao, a escova ou fragmentos
flutuantes no liquido de lavagem.

O sedimento pode ser retirado do tubo de centrifugacio por meio
de uma alga de platina ou uma pequena curéra, Uma vez em cima da
lamina, ¢ espalhado sébre sua superticie, usando-se para ésse fim a alca
de platina ou o bordo de cutra lamina que desliza s6bre a primeira com
uma icclinagio de 45 graus, tal como nas distensdes hematologicas.

Os fragmentos devem ser espalhados sébre a superficie das laminas
por meie de uma delicada pinga, nao devendo, no entanto, ser esmagados.

Freqiientemente se constata que ¢ material se desprende da lamina,
quer durante a fixagio, quer pelo procedimento da coloragao.

Visando atenuar essa ccorréncia, ¢ habitualmente usada a Albumina
de Mayer. Sua prepara¢io ¢ simples, consistindo em partes iguais de clara
de 6vo e glicerina, As laminas sio preliminarmente unradas com fina ca-
mada de Albumina de Mayer, antes que sobre ela se facam os esfregagos.

O minimo de tempo deve ser dispendido na confecgio dos esfregagos.

Os inconvenientes do dessecamento ja foram referidos anteriormnte.

FIXACAO

Para a coloragao segundo o precesso de Papanicolaou, a fixacao deve
ser feita imergindo as liminas em uma solucio de dlcool etilico a 95%
¢ ¢ter, em partes iguais. Frascos com fechamento eficiente evitardo a eva-
poracio da solugio fixadora.

Nio se dispondo de érer sulfirico, o dlcool etilico a 95% pode ser
usado isoladamente.  Alcool metilico ou isopropilico, menos desejaveis,
podem ser empregados se quimicamente puros 7%

O tempo de permanéncia dos esfregacos na solugio fixadora ¢, no
minime, de 15 minutos. Se necessario, poderdo permanecer nessa solu¢do



por longo tempo, embora isso nio seja recomendado para fins de uma
coloragio perfeira 2.

Nieburgs 7' aconselha, com a finalidade de atenuar o desprendimento
celular das liminas, deixar cair uma goa da solugio fixadora sobre o es-
fregago, deixando-se, a seguir, secar. As laminas, ao chegarem ao labora-
torio, sio submetidas a processo de rehidratagio.

Quando se pretende incluir o material em parafina, a fixagdo sera
em formol a 10%.

A remessa de laminas ja fixadas podera ser feita a laboratorios dis-
tantes, mesmo sem que sejam coradas.

Um processo simples para essa remessa consiste em deshidracar os
esfregagos logo apos a fixagio ¢ montar com balsamo do Canadd. Quando
recebidas as laminas, pelo laboratorio, o bilsamo ¢ dissolvido pelo xilol 72,

Uma téenica diferente ¢ sugerida por Ayre ¢ Dakin ®', Apods a fixa-
Gilo, antes que a limina seque, colocam-se algumas gotas de glicerina sobre
0 esfregago; a seguir ¢ coberto por uma outra limina protetora. Ambas
sio presas por atilhos de borracha e acondicionadas em papel encerado.
Quando recebidas pelo laboratério, sio colocadas em solugio de dlcool eti-
lico a 95% e érer, em partes iguais, até que a lamina protetora se des-
prenda. As duas laminas s3o coradas, porque parte do esfregaco fregiien-
temente passa a lamina protetora.



COLCRACAO
I — PROCESSOS DE COLORACAO.

Referéncias esparsas ao uso da coloragdao pela hematoxilina-cosina, pelo
método de Shorr e pelo método de Giemsa #0: 26 57.55.67. %5 'ndg tem tido
repercussio maior na revisio da literatura que procedemos sdbre a cito-
logia gastrica.

O método mais habitualmente empregado na coloragao das células
gastricas € o proposte por Papanicolaou.

As primeiras tentativas para corar os esfregagos gastricos foram feitas
com o processo de Papanicolaou para coloragio da citologia vaginal 1952,
que consistia no seguinte:

Fixacao em alcool-érer

Lavar em alcool a 75%

Lavar em alcool a 507%

Lavar em agua destilada

Corar pela Hematoxilina de Harris por 5 a 10 minutos

Lavar em agua destilada

Lavar de 3 a 4 vézes em solucio de HCl a 0577

Lavar abundantemente em agua

Deixar 1 minuto em solugio fraca de carbonato de litio (3 gotas de
solugio aquosa de carbonato de litio para 100 m! de agua)

Lavar abundantemente em dgua

Lavar em agua destilada

Lavar em alcool a 509

Lavar em alcool a 709

Lavar em dlcool a 80%

Lavar em alcool a 95%

Corar por 1 minuto no OG 6

Lavar 5 a 10 vézes em dlcool a 95%

Lavar 5 a 10 vézes em dalcool a 95%

Corar no EA 36 ou EA 25 por 2 minutos

Lavar 5 a 10 vézes em dlcool a 95%
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Lavar 5 a 10 vézes em alcool a 959
Lavar 5 a 10 vézes em dlcool a 95%

Lavar em
Lavar em
Montar.

Em 1954,

dlcool absoluto
xilol

Papanicolaou ™ modificou a téenica de coloragio para cé-

fulas vaginais, apresentando-a sob a denominagio de Procedimento N.° 268:

Fixagio em dlcool-¢ter

Lavar em
Lavar em
Lavar em
Lavar em

alcool 2 8067
alcool a 709
alcool a 509
agua destilada

Corar pela Hematoxilina de Harris, diluida a0 meio em dgua desti-

lada,

Lavar em

por 6 minutos.
agua destilada

Mergulhar em HCI a 025% por 6 vézes

Lavar em
Lavar em
Lavar em
Lavar em
Lavar em
Corar no
Lavar em
Lavar em
Corar no
Lavar em
Lavar em
Lavar em
Lavar em
Lavar em
Lavar em
Montar.

dgua corrente por 6 minutos

dgua destilada

alcool a 509

alcool a 80%

alcool a 95%

OC 6 por 1,5 minutos

alcool a 95%

dlcool a 957

EA 36 ou EA 50 por 1,5 minutos
dlcool a 95%

alcool a 95%

alcool a 95%%

alcool absoluto

mistura de partes iguais de alcool absoluto e xilol
xilol

A coloracio especial para células gastricas ¢ apresentada por Papani-
colaou sob a denominagio do “Procedimento N.* 267 modificado para
coloragio de esfregagos de sedimento gastrico e urinirio” ™ e obedece a
seguinte técnica;



T U

Fixa¢io em ilcool-¢rer

Lavar
Lavar
Lavar
Lavar
Corar

em dlcool a 80%
em dlcool a 70%
em dlcool a 50%
em agua destilada
pela Hemartoxilina de Harris, diluida ao meio em dgua desti-

lada, por 2 minutos

Lavar

Lavar

em agua destilada
em alcool a 509%

Deixar | minuto em sclucao a 1,54 de NH,OH em alcool a 70%

Lavar
Lavar
Lavar
Lavar
Corar
Lavar
Lavar
Corar
Lavar
Lavar
Lavar
Lavar
Lavar

Lavar

em adlcool a 709

em dlcool a 709

em alcool a 807

em dlcool a 95%

pelo OG 6 por 1,5 minutos
em alcool a 957%

em dlcool a 95%

pelo EA 65 por 1.5 minutos
em ilcool a 95%

em alcool a 959

em alcool a 95%

em alcool absoluto

em mistura de partes iguais de dlcool absoluto e xilol
em xilol

Montar.

Com o fito de atualizagio maxima a respeito do processo de colora-

¢io de Papanicolaou, escrevemos ao Professor George N. Papanicolaou,

Universidade de Cornell, pedindo a mais recente téenica de coloragao para

células gistricas em usc no scu servigo. Sua resposta, darada de 1 de

mar¢o de

1957, assim se¢ expressava:

"0 processo de coloragio para esfregacos gastricos e outros, que esta-
mos atualmente usando em nosso laboratorio € ¢ seguinte:

Fixagic — partes iguais de alcool-¢rer
Alccol a 8097
Alcool a 70%
Alcool a 50%
Agua destilada



Hematoxilina de Harris diluida em partes iguais com dagua desoi-
lada — 2 minutos

Agua destilada

Agua destilada

Agua destilada

Alcool a 509

Solugio de NH,OH a 15% em alcool a 707 — 1 minuto

Alcool a 704

Alcool a 70%

Alcool a 80

Alcool a 959

OG 6 — 1.5 minutos

Alcool a 95%

Alccol a 95%

Alcool a 959

EA 65 — 1,5 minutos

Alcool a 959

Alccol a 95

Alcool a 959

Alcool abscluto

Alcool abseluto

Alcool absoluto

Alceol absolute ¢ xilol

Xilol

Xilol

Xilol.”

Il — PREPARACAO E CARACTERISTICOS DOS CORANTES
EMPREGADOS NO PROCESSO DE PAPANICOLAOU.

I — Hemartexilina de Harris.

Nas suas descrigoes iniciais, Papanicclaou relata 1 %4

“"A Hemartoxilina de Harris ¢ preparada com hematoxilina doméstica
¢ alimen de aménio. Para obter resultados mais uniformes, a hemato-
xilina usada ndo deve ser desprezada, mas filerada de tempos em tempos.
A perda por evaporagio e filtragio é gradualmente restituida por adigio
de corante fresco.”
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No seu Atlas, Papanicolaou ™ assim se refere a preparagio da Hema-
toxilina de Harris: “A Hematoxilina de Harris € preparada de formula
"standard” usando o sulfato de aldmen amoniacal ¢ omitindo o dcido
acético glacial. Filtra-se em frascos escuros para deposito. F diluida em
partes iguais com agua destilada antes do uso. Quando o corante estd
em uso, deve ser reforqado freqiientemente pela adicio de pequenas quan-
ridades da solucio fresca, nio diluida, com a finalidade de manter resul-
tados uniformes na coloragio.”

O Laboratorio do Vincent Memorial Hospital %% descreve a técnica
seguinte para a preparagio da Hemartoxilina de Harris:

YHematoxihnd . coovmmvnmss =y l g
Kool Sheolite: i s aisiieissan 19 0l
Alimen de amonio ou de potissio ................. 20 g
FETTEA T 1 e s e 200 ‘i
Oxido de mercirio ............. P — 05 g

"Dissolva a hematoxilina em alcool, o aldmen em dgua pelo auxilio
do calor ¢ misture as duas solugdes. Leve a mistura & fervura tao ripido
quante possivel e entdo acrescente o oxido de mercirio. A solucao assume
uma cor azul escura. Tdo cedo que isso ocorra, remova o recipiente con-
tendo a solugio, da chama ¢ a esfric, mergulhando o recipiente em uma
bacia com dgua fria. Desde que o resfrinmento se complete, o corante
estd pronto para o uso.”

Nieburgs 7! se refere de modo diverso ao preparo désse corante:

"Dissolva a hematoxilina em dlcool ¢ o sulfato de alimen amoniacal
(nas propor¢oes idénticas as anceriormente citadas) em dgua e ferva
Quando a solugio estd emitindo vapor acrescente lentamente a solugio de
hematoxilina. Leve rapidamente a mistura a fervura ¢ acrescente o oxido
de merclrio. Quando a solugio adquire a cbr plrpura escura, remova-a
do calor e esfrie-a rapidamente.”

Como a hematoxilina precipita constantemente, a filtragio didrin se
impde. Se o corante nio ¢ empregado todos os dias, antes de cada colo-
ragio far-se-d a filtragiio "%,

A hematoxilina ndo ¢ propriamente um corante. Sua coloragio sc
faz gragas & sua transformagio em hemateina, por oxidagio ™", Cora por
exceléncia o nicleo das células ' 51, [0 o tnico corante bdsico no pro-
cesso de Papanicolaou,
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2 — 0G 6.
[ constituido por 19 71. 72,81,
Orange G a 05% em alcool a 95% ... .. i wasnsesn o HODE Tl

Acido fosfotingstico .. ... .. R S L 0015 g

O Orange G ¢ um corante fortemente dacido, um dos mais valiosos
corantes citoplasmaticos, Constitui um corante de fundo da hematoxili-
na ™t A adigio do dcido fosfotingstico intensifica a c¢or amarclada pela
acidifica¢iio da solugio corante ¥ ™1,

3 — EA 25%%;

Verde brilhante SF amarelado a 0,5% em solugio de

KeBol'@ 999G ovvnnna avireeaen sEaraseEa s ¢ 44 Ml
Marrom de Bismarck a 0,59 em solugio de dlcool a 957 12 ml
Eosina amarela a 0,59% em solugio de alcool a 959 ... 44 ml
Acido  fosfargstlen: o .uuiprceas v s s sna waa s 170 mg
Carbonato de litio, solugio saturada aquosa .. ........ 1 gora.

4 — EA 36%%:

Verde brilhante SF amarelado a 0,59 em solugio de

BlEOOL W IIH - ccos wrmmim van scesran vas s G5 ]
Marrom de Bismarck a 0,57 e¢m solugio de aleool a 957 10 ml
Eosina amarela a 0,597 em solugic de dlcool a 957 ... 45 ml
Acido! fosFORIBRECO: +ovus svnvimnins csmani s sws s 200 mg
Carbonato de litio, solugio saturada aquosa .......... 1 gota.

R

Segundo  Papanicolaou 7 . todes ésses corantes devem ser de
procedéncin da National Aniline and Chemical Company, exceto o acido

fosfottingstico, da Merck.

5 — EA 5072

[ preparado da mesma forma que o EA 36 empregando-se os coran-
tes fornecidos pela Ortho Pharmaceutical Cerporation, Raritan, N. .

6 — EA 6575

Verde brilhante SF amarelado a 0,059 em solugio de
Alcoola US98 wonuasi v A R R 45 ml

Marrom de Bismarck a 0,59 em solugao de alcool a 95 10 ml
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Fosina amarela a 0577 em solugio de dlcool a 95% ... 45 ml
Acido fosforungstico ........ N (O R PR 200 mg
Carbonato de litio, solugio saturada aquosa ........ % 1 gota.

O Verde brilhante SF amarelado ¢ um corante citoplasmitico que
s¢ presta muito 4 forografia. Sua tnica desvantagem ¢é a que enfraquece
quando exposto a luz forte ™",

O Marrom de Bismarck cora ¢ citoplasma reforgando a coloragio dos
cutros corantes dcidos. Deve-se ter o cuidado de nio ferver a sclugie
antes do uso porque o calor aleera o corante *6,

A eosina amarcla, também chamada eosina hidrossolavel, ¢ um des
corantes citoplasmaticos mais empregados em téenicas de coloragic. Tem
sido deneminada de hidrossoldvel pela sua facil dissolugio em dgua, porém
também ¢ solivel em dlcool ™% e como tal ¢ empregada no processo de
Papanicolaou,

I — CONTAMINACAO DOS ESFREGACOS DURANTE O
PROCESSO DE COLORACAO.

Nio ¢ por demais raro que um esfregaco negativo seja contaminado
por células de um esfregaco positivo, desde que ambos estiverem em
conrato cem as mesmas solugdes corantes,

Durante o precesso de celoragio, pequenos fragmentos do esfregago
podem se desprender da lamina ¢ constituir o que se denomina de “flu-
ruadores”, pois que ficam flutuando nas solugdes da bateria.

Deve-se ter, pois, tedo o cuidado em evitar que tais desprendimentos
acorram, nio so cemo perigo de contaminagio, como também porque isso
rarefaz o material a ser examinado.

O reconhecimento da contaminagio de esfregacos pelos “flutuadores”
¢ feito pela verificagio de sua posi¢io em plano mais alto que o resto do
esfregago, pela coloragio diferente do restante e pela presenga de um subs-
rrato que carregam junto a si, o qual constrasta com o esfregaco portador.

Papanicolaou ™ aconselha as seguintes precaugoes a fim de reduzir
1 possibilidade de contaminagio:

“1 — Todo o movimento das laiminas dentro ¢ fora das solucoes deve
ser feito devagar e gentilmente com a menor agitacdo possivel,

2 — Todas as solugoes usadas no processo de coloragio devem ser
trocadas freqiientemente ¢ os frascos lavados abundantemente.
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Deve-se evitar o amontoamento de laminas nos frascos de co-
loragio.

Os corantes devem ser filerados antes do uso.

Recomendam-se  frascos de coloragio amplos, que  permitam
deixar espago livre entre as laminas,

Os exudatos, que sio os que destacam mais “flutuadores”,
devem ser corados em frascos separados. cujas solugdes sio re-
novadas mais freglientemente.”



CITOLOGIA NORMAL DO ESTOMAGO

O cpitélio pavimentoso estratificado que recobre a superficie interna
da boca, faringe ¢ esofago, é substituido, 2o nivel da cirdia, por um epi-
telio prismitico alto, também chamado cpitélio colunar, que dai em diantc
continua recobrindo o restante do trato digestivo.

A mucosa gistrica é constituida por células altas, claras, formando
uma 0 camada, ¢ tendo seus nucleos situados na parte basal. Ao nivel
das criptas ou foveas gastricas, essas células cedem lugar as células muco-
sas do colo, nas quais téenicas apropriadas demonstram muldplas granu-
lagbes mucoides citoplasmaticas. Logo abaixo desembocam as glindulas
gastricas.

Nas proximidades da regiio cardiaca encontram-se glandulas mucose-
cretoras denominadas glindulas cardiacas, as quais muito se assemelham
as glandulas esofagicas. Na regido fundica existem glandulas tubulosas,
quase retas, designadas de glandulas findicas. Essas glindulas estio cons-
tituidas de duas espécies de células; as células principais, também chama
das adelomorfas ou zimogénicas, de citoplasma pouco coravel ¢ nicleo re-
dondo, situado na metade basal, sendo que os limites centrais dessas celulas
constituem a cavidade glandular; o segundo tipo é representado pelas
células bordeantes, também conhecidas como delomorfas, parietais ou oxin-
ticas, sdo acidofilas, secretoras de dcido cloridrico ¢ em geral nio atingem
a luz glandular por se¢ interporem, em forma de cunha, entre as células
principais. Sua comunicagao com o interior da glindula ¢ feita pelo capi-
lar de secrecio. No tér¢o distal do estomago localizam-se as glandulas
piloricas, muito semelhantes as cardiacas, mucossecretoras € muito rami-
ficadas 1.

As clulas que esfoliam da mucosa gastrica podem se apresencar
isoladas ou grupadas.

Quando isoladas e vistas por um de seus lados, as células mostram-sc
com forma cilindrica, tendo o nicleo situado na base; quando vistas
de cima, o citoplasma parece menos abundante ¢ o nicleo € cencral,

Os grupamentos variam desde duas ou trés células até pequenos
fragmentos de mucosa, verdadeiras pecas de biopsia. Pode-se entio apreciar,
dependendo da conservagio celular, os limites das células.
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Os nicleos apresentam pequena variagio na forma e no tamanho,
Sdo ovalados, circulares ou triangulares. A cromatina distribui-s¢ unifor-
memente dentro do nicleo. Sua estrutura ¢ fina e delicada. Uma ou
mais pequenas condensagdes da cromatina sio freqiientemente vistas. A
membrana nuclear ¢ bem definida ¢ de fina espessura. Quase nio se ob-
serva superposi¢io nuclear, pois que os nicleos estao separados, uns dos

outros, por pequenas dreas de citoplasma %,

O citoplasma ¢ pouco abundante. Sua colora¢io pode ser acidofila
ou basofila. Quando a célula sofre o processo de digestdo, o citoplasma
perde os seus limites e vai, aos poucos, se reduzindo até desaparecer com-
pletamente, deixando o nicleo despido.

Como a maior parte das células gastricas encontradas no liquido de
aspiracio simples do estomago ja perdeu o citoplasma, sua identificagio
fica, entio, enormemente prejudicada. Células do tipo parietal ou zimo-
génico, das células gdstricas, nio sio observadas normalmente no fluido
gastrico. Talvez rais células cstejam presentes, porém a identificagio se
torna problemitica pela falea de critérios adequados 72.

As degeneragbes apresentadas pelas células gastricas normais vio desde
o desaparecimento dos limites celulares, vacuolizagio citoplasmatica, até o
desaparecimento completo do citoplasma, cariolise, picnose cu cariorrexis,
culminando com a dissolugio total da ¢élula,

Grande parte das células encontradas nos esfregacos gdstricos sio
oriundas do epitélic de revestimento da boca, faringe e esofago. Sio
celulas epiteliais semelhantes as encontradas nos esfregagos vaginais. Po-
dem ser identificadas células de todas as camadas do epitélio pavimentoso
estratificado.  As celulas mais basais m o nucleo relativamente grande
¢ o citoplasma basofile, pouco abundante. A medida que se torna mais
superficial, o nicleo vai reduzindo de tamanho ac mesmo tempo que o
citoplasma aumenta de propor¢oes. Nas camadas mais superficiais o nicleo
¢ picndtico ¢ o citoplasma é amplo ¢ acidofilo.

Catarro do aparetho respiratorio pede ser deglutido e entdo os esfre-
gacos mestrardo células epiteliais ciliadas. Seu reconhecimento, no eatnto,
nem sempre ¢ ficil e nie raro sio confundidas com céiulas malignas.
Ciliacao, quarndo presente, é um critério que caracteriza tais c€lulas.

O ducdeno, bem cemo es ductes pancredtico ¢ biliar, pedem, ocasio-
nalmente, por refluxo, enviar células ao interior do estomage. Estas tém
forma globosa, mas sua identificagio nem sempre é facil.
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Os leucocitos polimorfonucleares sio encontrados em estdomagos nor-
mais em nGmero variavel, sendo particularmente mais proeminentes nas
inflamag¢des. Os linfdcitos sio mais raramente encontrados que os poli-
morfonucleares. Muito mais raramente sao visualizados mondcitos ¢ plas-
macitos. Ocasionalmente aparecem eritrocitos em esfregagos normais, sendo
de pouca importancia e devendo-se, muitas vézes, ao traumatismo da
tolheira.

Os histiocitos sio tdo proeminentes constituintes do esfregaco  gas-
trico normal, como o sio em esfregagos de outros fluidos. Sua atividade
aumenta ¢m processos inflamatorios 7.

Como soi acontecer em outros Orgos, os histiocitos sio os respon-
saveis pelo grande numero de falsas interpretagoes na citologia gistrica,
A identificagio dos histidcitos pulmonares ndo constitui real problema.
As inclusdes de carbono que aparecem no citoplasma bem caracterizam
essas células, que sio denominadas de “dust cells”. Os outros histiocitos
que aparecem nos esfregagos do estdmago, via de regra exibem um nicleo
finamente granular, excéntricamente situado em um citoplasma espumo-
so "%, Em geral o nacleo é reniforme.

Panico % assim descreve os histiocitos encontrados nos  esfregagos
gastricos: "Histiocitos inativos, ainda que células maiores, assemelham-sc
a0os monocitos, O nucleo contém um nucléole proeminente e apresenta
invaginacio unipolar. O histiocito inativo ¢ usualmente encontrado dis-
cretamente isolado, fato que ajuda a diferenciar éste ripo de célula das
células epiteliais da superficie gastrica. Os histidcitos ativos tornam-se
mais significantes no esfregago porque éles aparecem quando uma reagio
infecciosa, traumarica ou tumoral estimula uma resposta fagocitiria no
estomago, Apresentando uma variedade de formas originais, o histiocito
ativo bizarro ¢ dificil de ser diferenciado de células malignas. O histidcito
jovem, ativo, mostra um nicleo aumentado ¢ hipercromarico. A fagocitose
traz distor¢des morfologicas no nucleo a fim de que o citoplasma possa
acomodar us inclusoes celulares.

CITOLOGIA GASTRICA ATIPICA NAO MALIGNA

O fato de que a citologia gastrica possa servir para o diagnostico de
outras afecgoes gastricas diversas das malignas, ¢ motivo de muita con-
trovérsia, ¢ as bases de tais afirmagbes merecem mais confirmagoes expe-
rimentais.
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Na ticera gistrica ou duodenal, nenhum tipo citolgico individuali-
zado permite um diagnostico definitivo 72,

A presenca de fibras musculares lisas pode sugerir uma ulceragio
que tenha atingido a camada muscular. O aumento consideravel de ele-
mentos inflamatorios leva a pensar em gastrite, mas suspeita de tlcera
por issc parece injustificada. Em alguns casos de gastrite hipertrofica
cronica, podem ser observadas células de tamanho médio, redondas, fre-
quentemente vacuolizadas, com um nucleo relativamente grande ¢ excén-
trico; tais células podem aparecer isoladas ou agrupadas 72

Formagoes papilares podem ser reveladas por grupamentos cuja arqui-
tetura ¢ sugestiva de arranjo papilematoso ou exibindo formagio em
paliada.  Os polipos podem descamar células cujo arranjo lembra o
observado nos cortes histologicos. Tais diagndsticos, no entanto, nio podem
ser assegurados por ésses aspectos 72,

Alteragoes das células epiteliais t€m sido referidas em pacientes por-
tadores de anemia perniciosa. Graham e Rheault ®* constataram aumento
de tamanho das células do epitélio escameso ¢ colunar, encontradas em
espécimes gastricos de pacientes com anemia perniciosa antes do trata-
mento. Essas alteragbes estavam quase ausentes em pacientes com remissio
terapéutica.

Massey e Rubin % estudaram as alteragdes gistricas sob o ponto de
vista citologico, que ocorriam na anemia perniciosa. Concluiram que o
tamanho do nicleo das células gastricas que se alteravam por ocasido da
anemia perniciosa, era duplo do amanho dos nicleos de células normais.
Os autores descrevem virios tipos das células por éles designadas "P. A.
cells” ("Pernicious anemia cells”).

O tipo delicado das células da anemia perniciosa (“P. A. Bland Cell
Type”) apresenta o nucleo contendo pequenos agregados de cromatina
em um fundo relativamente vazio; a membrana nuclear mostra dobras em
seu contorno. O tipo ativo ("P.A. Active Cell Type”) tem o nucleo de
tamanho aumentado, a membrana nuclear irregular, nucléolo grande, ver-
melho ¢ refracil, hipercromatismo, porém nio hd alteragio do indice na-
cleo-citoplasma. O tipo delgado (“Slender cells”) e o tipo "Cobler cells”
sio reconhecidos como achados freqiientes, mas nio especificos. O (ltimo
tipo, sio células mucosas, que tém o nicleo deslocado para a periferia
pelo conteido em muco do citoplasma, reflete um processo de intestina-
lizagio, tdo comum nas gastrites arroficas cronicas,
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CITOLOGIA NAS LESOGES MALIGNAS DO ESTOMAGO

Os critérios gerais de malignidade usados no reconhecimento das cé-

Julas cancerosas do estomago ndo diferem substancialmente dos empre-

gados na identificagio citoldgica de malignidade de outros orgdos.

Entreranto, o tamanho pequeno das células. a pouca freqiiéncia de

aberragdes nucleares, o polimorfismo nem sempre muito evidente, fazem,

por exemplo, com que o citologista, reinado em citologia genital, encontre

um pouco de dificuldade no reconhecimento das células malignas gastricas.

Citamuos, a seguir, 0 esquema dos critérios gerais de malignidade des-

crites por Papanicolaou 72:

I — Modificagoes estruturais na célula ¢ seu nicleo.

A — Muodificaches nucleares:

Aumento do tamanko nuclear desproporcionado, alte-
rando apreciavelmente o indice nucleo-citoplasma nor-

mal.

2 — Aumento do conteido de cromatina causando hiper-
cremasia.

3 — Anormalidades estruturais, tais como padrio cromati-
nico aberrante, alongamento, irregularidade na distri-
buigio, profundo denteamento ¢ enrugamento, lobu-
lacdo, brotamento.

4 — Nucléolo aumentado ou aumento de seu namero além
da variagio normal.

5 — Multinucleacio, auando associada com atipia nuclear.

6 — Arividade mitdrica com figuras mitdticas anormais.

7 — Espessamento acentuado da membrana nuclear.

8 — Modificagbes degenerativas, tais como vacuolizagio
anormal, murchamento, complera resolugio do nicleo.

B — Modificagoes citeplasmaricas:

I — Alreragoes refletidas na reaciao de coloragio (acidofilia
nes tumores broncogénicos ou epidermoides) — pode
resultar de queratinizagio,

2 — Inclusbes citoplasmiricas tais como grinulos de pig-
mentos (melanoma),

3 — Vacuolizagio atipica (adenocarcinoma).



C — Modificagdes da célula como um todo:

Aumento das células além de seu tamanho normal,

2 — Aberragao na forma da célula — alongamento, formas
bizarras.

3 — Alteragoes degenerativas ou necroticas (adenocarcino-
ma uterine) — critério pouco il

11 — Critérios baseados na interrelagio das células (grupamentos).

i — Irregularidade da amostra — perda de uniformidade
da orientagio das células e de seus nicleos.

2 — Anisocariose ¢ anisocitose — um dos mais significan-
tes Critérios,

3 — Perda dos limites individuais das células dentro dos
grupamentos, cfeito da desdiferenciagio celular.

4 — Grupamentos densos ¢ amontoados de c¢lulas e na-
cleos.

5 — Englobamento de uma célula por outra, dando a im-
pressio de fagocitose.

6 — Grupamentos celulares em tipos caracteristicos, por
exemplo, em roseta (cistadenoma ovariano).

7 — Estratificagio pronunciada, principalmente quando as-
sociada com outras anormalidades nucleares ( proprio
do carcinoma cervical ).

I — Critérios indiretos:

I — Presenca de sangue (coagulado ¢ velho).

2 — Excesso de linfocitos (linfadenopatia).

3 — Proeminéncia de histidcitos (adenocarcinoma do en-
dométrio). As vézes apresentam um alto poder de fa-
gocitagdo, ativa proliferacio, formas gigantes, multi-
nucleadas, com hipercromasia ¢ aumento do tamanho
nuclear que os faz confundir com células malignas,

4 — Leucdcitos polimorfonucleares — sinal de inflamagio
secundaria.

Evidentemente que tais caracteres sO em casos excepcionais serdo todos

sncontrados em um mesmo esfregago,
Em se referindo aos esfregagos gistricos, Papanicolaou 72 nio define

raracteres especiais,

apenas assinala a hipercromasia e irregularidades do
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nticleo como caracteres de importancia, Salienta que o carater mucoso de
celulas sugestivas de adenccarcinoma pode ser evidenciado por coloragoes
proprias para o muco. Acrescenta que as vézes, as células malignas tomam
arranjo colunar, ¢ em outras, arranjo papilar. Em certas ocasides obtém-se
verdadeiros pedagos de tumor. Faz notar que a identificagio de cclulas
de carcinomas anaplasticos torna-se mais dificil dado o pequeno tamanho
de tis células.

O Laboratorio do Vincent Memorial Hospital ™= descreve como ca-
racteres malignos nucleares: hipercromatisme, membrana nuclear espessada,
condensacao cromatinica periférica, irregularidade do arranjo cromatinico,
condensagdes grossas ¢ grumos espessos de cromartina, deixando espagos
vazios denrro do nicleo; variagio proeminente no tamanho ¢ menos pro-
nunciada na forma, superposi¢io e amontoamento nuclear, nucléolo au-
mento de tamanho, formas em degeneragio. Quanto ao citoplasmas: bordes
citoplasmaricos podem estar presentes, mas em geral mal definidos; sio
encontradas células diferenciadas como no adenocarcinoma, as quais exi-
bem vacuolos citoplasmaticos; citoplasma mais irregular do que liso, fre-
qiientemente vacuclizado, aparecendo como um fundo.

Panico em 1953 %% féz um merticuloso estudo explorando o campo do
reconhecimento individual das células gistricas malignas, ao invés dos
grupamentos.  Sustenta que o bom éxito do exame citopatologico reside
no entendimento dos aspectos citologicos isolados. Assim esquematiza os
critérios citologicos do cincer gastrico:

“"Critérios nucleares:

Aumento de tamankio
Hipercromatismo

Corpos cromatinicos acessorios
Contorno irregular
Condensagio cromatinica
Nucléolos proeminentes
Binucleagao

Multinucleacao

Formagio de células gigantes sinciciais
Picoteamento

Desnudamento citoplasmitico
Baloneamento

Fragmentagao
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Concentragio polar
Projecao

Inclusdes vacuolares
Divisio mitorica
Gigantismo,

Critcrios citoplasmaticos:

Redugio de volume
Pequenas inclusdes vacuolares
Grandes inclusoes vacuolares
Vacuolizagio perinuclear
Coalescenga dos limites
Pseudo-orangeofilia

Inclusao de células degeneradas

Inclusio de células malignas

=1
n

Inclusao leucécitos polimorfonucleares
Inclusio de fragmentos, restos celulares
Inclusao de linfocitos

Aspecto irregular

Critérios segundo os grupamentos celulares:

Arranjo irregular
Anisocitose
Anisocariose
Assimetria
Coloragio desigual
Sobreposicio
Amontoamento
Pleomorfismo.”

CLASSIFICACAO DOS RESULTADOS

Das classificacoes mais empregadas na citologia do cincer destacam-se
a de Papanicolaou e de Ayre. A classificagio de Papanicolaou ' 7% con-
siste em ¢inco grupos:

Grupo 1 — Auséncia de células atipicas ou anormais
Grupo I — Cirologia atipica mas ndo evidente de malignidade
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Grupo 11l — Citologia sugestiva, mas ndo conclusiva, de malignidade
Grupo 1V — Ciwologia fortemente sugestiva de malignidade
Grupu V. — Citologia conclusiva de malignidade.

Dada a dificuldade em enquadrar os resultados fornecidos pelo exame
dos esfregacos do estomago nesse esquema, o autor da classificagio origi-
nal 2!, modificou-a, adaptando-a i citologia gistrica. Os cinco grupos fo-
ram entio reduzidos a wrés, quais sejam:

Negativo — correspondente ao grupo 1 e 11
Suspeito — correspondente ao grupo 111
Positivo — correspondente ao grupo 1V e V.
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MATERIAL E METODOS

I — CASUISTICA

Nossa experiéncia ¢ fruto de 65 exames citologicos do estomago rea-
lizados em 48 individuos, dos quais 29 do sexo masculino e 19 do sexo
feminino. A idade no grupo variou entre 19 ¢ 73 anos.

Nossa casuistica foi dividida em trés grupos assim distribuidos:

I — Normais ................. ceven. 10 casos
[l — Lesoes gastricas benignas ......... 10 casos
Il — Lesoes gastricas malignas ......... 28 casos
Total vwu v s iR s e OLCASOS

A especificagio dos componentes de cada um désses grupos ¢ feira
mais adiante,

No primeiro grupo a comprovagao de inexisténcia de afecgiio gistrica
foi feita em oito casos por meios clinicos e radiologicos, nos outros dois
apenas por meios clinicos.

No segundo grupo o diagnostico de lesio gastrica benigna foi fir-
mado em bases histopatologicas em 4 casos. Os restantes tiveram scus
diagnosticos fundamentados em bases clinicas, radiologicas, gastroscopicas
¢ evolugio terapéutica,

No terceiro grupo, o diagnostico de malignidade apoiou-se nos sc-

guintes Critérios:

Dados CHNICOS o vsue ooe s mis 5808 bisibo s cvsns 10 casos
Laparotomia t:xp[nrmlnru ................ 3 casos
Exame histopatologico ... .. honenazsasis b HASOS

O exame histopatologico foi realizado por ocasido de gastrectomia
em 10 casos, de laparotomia com biopsia em 4 casos ¢ de necropsia em

1 caso.
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11 — METODOS DE COLHEITA

Desenvolvemos nos 48 pacientes estudados, 7 eecnicas diferentes que
CSQUEMAtiZAMOos 2 seguir:

Lavado gastrico ...... T 17 vézes
Balio de Panico-Papanicolaou ¢ Cooper .. 5 vézes
Balac de Rubin ¢ col. ..... G R 22 wvézes
Eseova de Ayre ¢ OR0: unvis smme e O vezes
Escova de Nieburgs ..... sas waasn e VEEPS
Quimotripsina ........ Pt vy s 3 NEZES
Inclusdc em parafina .............. co.. 3 véxzes

65 vézes
A — Liquido gdstrico em jejum.

Nossas primeiras tentativas foram realizadas com o suco gastrico as-
pirado em jejum. Desde logo abandonamos éste processo pela inviabili-
dade das células assim obtidas, deixando de inclui-lo nas consideracoes ¢
conclusdes déste trabalho.

B — Lavado gdstrico.

Estando o paciente em jejum por 10 horas, passavamos, apds prévia
anestesia da garganta com neotutocaina, uma sonda gastrica de 0,5 cm de
calibre externo, pela boca. O estdbmago era inteiramente esvaziado e a
seguir eram instilados 100 ml de soro fisiologico, por meio de uma se-
ringa de 50 ml. A introdugio do soro era feita de forma violenta, sob
forte pressao. A seguir, pediamos que o paciente executasse virias voleas
na mesa de exame, estando deitado; depois o paciente se levantava e andava
alguns passos. Faziamos massagens no epigastrio do paciente e aspiriva-
mos, tornando a reintroduzir o liquido no estomago. Finalmente todo o
liquido era aspirado ou drenado diretamente para wbo de centrifugacio
de 50 ml de capacidade, préviamente gelado (cérca de 5°C). Conduzia-
mos rapidamente os tubos a 2000 rotagbes por minuto, na centrifuga.
A centrifuga¢io era mantida por 10 minutos, apos o que o liquido sobre-
nadante era desprezado e do sedimento preparados esfregagos, tentando
aproveitar toda a quantidade do sedimento oferecida pela centrifugacio.
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As laminas eram preliminarmente untadas com a albumina de Mayer.
Tentivamos perder o minimo de tempo possivel na preparagio dos esfre-
gagos. Imediatamente o material era fixado em dlcool-érer,

C — Balao abrasivo gastrico de Panico-Papanicolaon ¢ Cooper.

Procedemos a técnica descrita pelos autores do método *!, ja referida
anteriormente.

A réde empregada no instrumento por nés fabricado, segundo as ins-
trugoes dos autores ™2 era de textura mediana.

Em todos os casos, as manobras com o instrumento eram controladas
por fluoroscopia.

Os esfregagos cram feitos diretamente de fragmentos aderentes i
réde, e do sedimento do liquido de lavagem do instrumento (100 ml de
partes iguais de alcool a 80% e solugio de Ringer). Todo o material
déste modo obtido era espalhado em namero varidvel de laminas, ante-
riormente untadas com albumina de Mayer.

D — Balio abrasivo antral de Rubin ¢ col,

A téenica empregada obedeceu aos preceitos aconselhados pelos auto-
res do métedo ', O instrumento por nos fabricado era feito de sonda
de luz dnica, que se conetava ac balic por meio de virios orificics. O
esvaziamento gastrico e lavagem, quando necessiria, eram feitos em tempo
anterior por meio de sonda de Faucher.

Controle fluorescopico fei praticado em todos os casos,

Tedos os pacientes submetidos aos processos de colheita pelos baldes.
tinham preliminarmente sua faringe anestesiada por neotutocaina a 207,

E — Escova gastrica rotatiria de Ayre ¢ Oren.

Utilizames as recemendagoes de Ayre e Oren ™7 ao empregarmos éste
processe. Todas as manobras intragastricas com o instrumento foram exe-
cutadas por tras do écran fluoroscopico.

As escOvas eram espremidas entre duas liminas e espalhado o material
sobre laminas cobertas pela albumina de Mayer.

F — liscova abrasiva gdstrica de “nylon” de Nieburgs.

Foi executada a técnica de medo idéntico a anterior, de acordo com
as instrugdes do auter 7.



G — Quimotripsina,

Empregamos em nossos casos o produto fornecido pelo Laboratorio
Armour (Cytolav) *, apresentado em capsula de 7 mg. A téenica uti-
lizada seguiu a descrigio, anteriormente referida, de Rubin e col. 4!,

Ao invés de adicionar uma gota de soro sanguineo ao sedimento,
preferimos usar a albumina de Mayer, que tem nos dado bons resultados.

H — lnclusao em parafina.

Esta téenica foi empregada em trés coasides. A primeira aproveitou
um fragmento de tecido que flutuava no liquido de lavagem gastrica. A
segunda ¢ a rerceira inclusdo foram feitas a partir de fragmencos aderentes
as malhas da réde do instrumento de Rubin ¢ col.

11l — PROCEDIMENTOS NOS PACIENTES COM OBSTRUCAO
PILORICA.

Nestes casos recomendavamos dieta liquida por 3 a 5 dias antes da
realizagio da prova. No dia que antecedia a colheita procediamos i lava-
gem do estomago uma ou duas vézes, com abundante quantidade de soro
fisiologico. Apds a Gliima lavagem, feita no fim da rarde, o paciente per-
manecia em jejum.

Imediatamente anies de proceder 4 colheita, nova lavagem cra prati-

cada, até que o iiquido de lavagem saisse limpo.
IV — NUMERO DE ESFREGACOS.

O total de laminas do presence trabalho atingiu o nimero de 600,
o nimero de esfregagos realizados em cada caso oscilon entre 4 ¢ 20,

V — FIXACAO.

Com excegao dos fragmentos incluidos em parafina, que foram fixa-
dos em formol a 10%, todos os esfregagos foram fixados em solugio de
dlcool etilico a 95% e érer, em partes iguais, A solugdo era sempre de
preparagiio recenre,

Permaneciam as laminas na selucdo fixadora, antes que fossem cora-
das, de 30 minutos a 24 horas, aproximadamente.

* Agradecemos ao Prof, ]J. P. Lopes Pontes pela gentileza em nos ceder a
substancia.
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Figura 1 — Sonda para lavagem do estomago.
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Figura 2 — Balio abrasivo ;.L.i.il:l'iLu de Panico, I’.‘i]\'.lnfl.(lf'.lu'.l © (-IH}IT:?.
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Fizvza 3 — EBalio abracive antrzl de Rubin e col







— B —

Figura 4 — Escova gastrica rotatoria de Ayre ¢ Oren,

Figura 5 — Escova abrasiva gastrica de “nylon” de Nieburgs.






Figura 6 — Balio abrasivo antral de Rubin ¢
col., no interior do estomago  (controle radiold-
gico).

Figura 7 — FEscova de Nieburgs no interior do
estomago  (controle radiologico ).
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VI — COLORACAO.

O processo de coloragio obedeceu fielmente as instrugdes por nos
recebidas diretamente de "The Papanicolaou Research Laboratory” em |
de margo de 1957, conforme se segue:

Alcool a 809

Alcool a 70%

Alcool a 50%

Agua destilada

Hematoxilina de Harris diluida em partes iguais com dgua destilada
— 2 minutos

Agua destilada

Agua destilada

Agua destilada

Alcool a 50%

Solugio de NH,OH a 15% em dlcool a 7097 — 1 minuto

Alcool a 7097

Alcool a 70%

Alcool a 809

Alcool a 95%

OG 6 — 1,5 minutos

Alcool a 959

Alcool a 95%

Alcool a 95%

EA 65 — 1,5 minutos

Alcool a 959

Alcool a 959

Alcool a 95%

Alcool absoluto

Alcool absoluto

Alcool absoluto e xilol (partes iguais)

Xilol

Xilol

Xilol

Montagem

A Hemaroxilina de Harris foi preparada segundo as recomendacoes
do Laboratorio do Vincent Memorial Hospital "%,






Figura 8 — Bateria usada no processo de coloracio de Papanicolaou.
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Figura 9 — Tampa de madeira que protege a bateria, quando nio
esti em uso, e diminui a evaporagio das solugoes.
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Todas as precaugoes para evitar a contaminagio pelos “flutuadores”

foram tomadas.

VII — OBSERVACAO MICROSCOPICA.

Todas as laminas foram submetidas a demorada ¢ merticulosa inves-
tigagio microscopica. Todos os campos foram inspecionados de forma sis-
temitica, O tempo gasto em examinar as laminas inicialmente variava
em torno de 30 minutos para cada lamina.

Com o ganho de maior experiéncia, éss¢ tempo foi gradativamente
sendo diminuido. Via de regra dispendiamos um minimo de 15 minutos

no exame de cada limina.

RESULTADOS E COMENTARIOS
I — GRUPO NORMAL.
Este grupo estava composto per 10 individuos que nio apresentavam
doenga do estomago. Cada individuo foi objeto de uma tnica investigacao

cueologica, empregando-se um tnico método de colheita.

Os processos empregados foram os seguintes:

Lavado gistrice ....... o G L 3 vézes
Balio de Rubin e col. ...... ... vvvvn.. 3 vézes
Escovaide Ayre e ©Oren « iowswsvrawmnain I vez
Quimotripsina .. .... SRR R R svess 1 ez

Os resultades classificaram-se do seguinte modo:

PESTEIVOS oo ses st e T e S s s 0
Suspeitos .......... o S e ER AT 0
INEEAGVRR .ol s i e O e RS R 10

Todes es casos forneceram suficiente material para o exame citelo-
wico em boas condi¢oes. Nic fei verificado nenhum caso de falso positivo.



QUADRO |

Nome

fs

» O

O =

Radiologia

Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal

Normal

Método citologico

Balio de Rubin ¢
Balao de Rubin ¢
Balio de Rubin ¢
Balio de Rubin ¢

Balio de Rubin ¢

col.

col,

col.

col,

col.

Escova de Ayre ¢ Oren

Quimotripsina
Lavado gastrico
Lavado gastrico

Lavado gastrico

N.° de ‘
laminas

1
i

Resultado

Negativo
MNegativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo

Negativo
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Il — GRUPO DE LESOES GASTRICAS BENIGNAS.

Dez pacientes fazem parte déste grupo, com a seguinte distribuigio

Uleera PEPLICN . oo v vsramsvvn wia wnmasanssia: 3 PRCICHTES
Gastrite: COOBICE. wowis asmwavmwan wosss 1 paciente
Fitobezoar e dlcera gastrica benigna ... 1 paciente
Aneémia PErniciosa .. ...eosse e 2 pacientes

Acloridria histamino-resistente ........ 1 paciente

Justifica-se a inclusio, neste grupo, dos dois casos de anemia perni-
ciosa e de um caso de acloridria, pois que, embora nenhum déles apresen-
tasse lesdo gistrica evidencidvel, sio pacientes nos quais a incidéncia de
ciincer gastrico costuma ser maior que o habitual, ¢ a vigilincia constcitui
a regra. Por essa razio foram submetidos ao exame citologico, nio s6
visando surpreender um eventual aparecimento de células cancerosas, como
rambém verificar se apareciam células caracteristicas de anemia perniciosa
ou de gaserite arrofica.

Os seguintes métodos de colheita foram empregados neste grupo de
pacientes:

Lavado gastrico ........ - w ek ) VOZES
EscOva de Ayre e/Qren 35 sis vavsone s 1 vee
Escova de Nieburgs .................. oo 4 vézes
Balio de Rubin e col. .................. 8 vézes
Quimotripsina ................ i A 2 vézes
Inclusio em parafina .......... s voEerEasm § OVEE

Dos dez pacientes que integravam éste grupo, 7 foram submetidos
a uma sO téenica de colheita; em dois usaram-se duas técnicas ¢ em um
caso, trés métodos diferentes foram empregados.

Os resultados, referidos & malignidade, foram relatados da seguinte
forma:

Positivos ........0 0
Suspeitos . :i..oi0e O
Negativos ........ 10



QUADRO 2

|

! . . = |l . o | 0 de ssultadn Resultado -
N.©o Nome Radiologia Gastroscopia Método citologico | ‘}I ; de R_{.su_tqd 3 Obscrvagoes
| laminas citologico histopar.
] i
: -y i " i iy ' , = ; . :
1 A Ulcera péptica | Ulcera péptica | Lavado mastrico 5 Negativo | Ulcera benigna | Gastrectomia
| gastrica | Lavado gastrico 6 Negativo
2| GG i Normal I — I' Balio Rubin e col, 35 | Negativo — ! Apemia perni-
| | Balio Rubin e col, 5 Negativo - ciosa tratada
Balio Rubin e col. 6 Negativo —
31 J RS | Gastrite antral Gastrite Balio Rubin e col. 9 Negative LS Evolugio clinica
‘ | Balio Rubin e col. 19 Negativo favorivel
[ Balio Rubin e col. o] Negativo
| Inclusio parafina i Negarivo
4 | CE | Ulcera péptica — Balio Rubin e col. 1§ Negativo | - Evolugio clinica
| gastrica [ favoravel
! : i | § i 7 I aa 3 = P ;
5 M. M. Carcinoma gis- | Carcinoma Falao Rubin ¢ col, 5 Negative Firobezoar e ule.) Gastrectomia
l | trico Escova Nieburgs ? Negativo gist. benigna |
! Quimotripsina 9 Negativo
6 J. R | Normal | Nurmal Feeova de Ayre-Oren {: Negativo — Acloridria
[ I I :
7 0. V. | Ulcera gistrica o Lavado pastrice i Negativo Ulcera benigra  Gastrectomia
suspeita
vy = T - - . | . -
8 & B Esrenose pilori- — Fscova Niebures 13 | Negativo - Laparotomia as-
ca benigna Quimetripsina 10 Negativo pecto cicatricial
9 A ] Ulcera peptica = Esciva Nicburgs 5 Nesativo Uleera benigna  Gastrectomia
CASLRIC II
T R | o 7 3 = ) :
" r i | Nornwl = Ficove Nicburas 3 Nezativo - Anemia perni-

ciosit mig tra-
| tada
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Os laudos citologicos concordaram, pois, inteiramente com o diagnos-
tico final em todo o grupo. Nenhum dos exames foi insatisfatorio, nem
temos a registrar resultados falso-positivos,

Nos casos de dlcera péprica do estomago, observamos freqiicntements
celulas com forma um peuco aripica, niclecs irregulares ¢ aumentados
discretamente de tamanho, com nucléolos proeminentes, conservando, no
entanto, o indice nuclec-citoplasma normal.  Essas alteragoes, entretanto,
nunca foram suficientemente marcadas, a ponto de despertar a suspeita
de malignidade.

O caso de J.P.S. (N.” 3 do quadro 2) foi objeto de wrés colheitas
sucessivas, Em todas as ocasides apresentou atipias nucleares (fig. 14)
como nucléolo proeminente, irregularidade na distribuigio da cromartina
¢ discreto polimerfismo nuclear. O indice nucleo-citoplasma nio estava,
contudo, alterado. Um dos fragmentos colhido no altimo exame foi in-
cluido em parafina e forneceu elementos histopatologicos suficientes para
o diagnostico de gastrite cronica. O paciente foi acompanhado durante
varios meses ¢ a evolucio clinica mostrou-se favorivel.

No caso de G. G. (N." 2 do quadro 2), portador de anemia perni-
ciosa em fase de remissio terapéutica nio foi evidenciada nenhuma altera-
¢io nas células de epitélio pavimentoso estratificado da boca, faringe e
esofago, nem nas ¢élulas epiteliais do estdomago. Segundo afirmam Graham
¢ Rheaule %, ¢ provivel que a medicagio especifica tenha feito regredir
as alteragoes citologicas, se ¢ que alguma vez estiveram presentes neste
caso. Igualmente no caso de acloridria (Paciente J. R, N.” 6 do quadro 2),
nenhuma anormalidade celular foi constatada,  Procuramos, sem éxito, as
células de muco, conhecidas como "gobler cells”, que costumam aparecer
nestes casos, devido a processo de intestinalizagio da mucosa gastrica.

No paciente A.T. (N.” 10 do quadro 2), portador de anemia per-
niciosa nio cratada, foi evidenciado aumento nuclear das células do epi-
télio pavimentoso estratificado da boca, faringe, esdfago, além de muitos
grupamentos tipicos de células de anemia perniciosa, tipo delicado ("P. A.
Bland Cell Type”), descritas por Massey ¢ Rubin ", (fig. 15).

Com 2 finalidade de avaliar as modificagdes celulares presentes nas
lesbes  gastricas  benignas, procedemos  raspagem  direta  transoperatoria-
mente das lesbes, em 8 pacientes que estavam sendo submetidos a gas-
trectomia. Déste grupo trés haviam sido submetidos a exame citologico
antes da cirurgia. Os resultados foram os seguintes:
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N.o* Nome | Exame histopatologico Raspado da lesao

= | F. P. B, Ulcera péptica do duodeno Células gastricas normais
] (raspadas do estdmago).

. .
— | O. L. H. | Gastrite cronica hipertrofica Células atipicas glstricas.

— } C. T. H.  Ulcera péptica do estomago Cél. gdstricas degencradas.

— | A M. L. | Ulcera péptica do estomago Células gastricas normais.

- - i A s — 3
— E. L Ulcera péptica do estomago  Células gastricas normais,
| e
| - . P o . . .
5 M. M Ulcera benigna de estomage Células gastricas normais.
_ =
|
7 | O.V. Ulcera péptica do estomage CélL gastricas degeneradas.
|
. =
0| Al Ulcera péptica do estdmage 4L gisericas degeneradas.

Os resuliados expressos no esquema acima traduzem o aspecto cito-
logico predominante nos esfregages. Quando encontrivamos grande nu-
mero de células gastricas normais, também, em menor propor¢io, cram
vistas células em degeneracio. Citdlise e caridlise eram os aspecros mais
encontradicos nas células degeneradas. As células acipicas (fig. 14) obser-
vadas no caso de gastrite cronica eram muito semelhantes as mencionadas
anteriormente nos casos de raspado direto de lesdes gastricas benignas,
especialmente se assemelhavam muito as células raspadas diretamente do
estobmago sede de gastrite cronica hipertrofica. Estas ultimas exibiam, na
maioria das células, um nucléolo muito preeminente. Nos casos de tlcera,

os raspados eram feitos nos berdes, no fundo ¢ nas vizinhangas do nicho.

* N correspondente ao quadro 2
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1l — GRUPO DE LESOES GASTRICAS MALIGNAS.

Dos 28 pacientes portadores de neoplasia gastrica maligna, trés foram
excluidos da interpretacao final dos resultados, em virtude da insuficiéncia
¢ impropriedade do material citoldgico.

Os seguintes processos foram empregados:

Lavado gistrico ......vivvieiineaawins 11 vézes
Escova de Ayre e Oren ....... SRR ... 4 vézes
Escova de Nieburgs ................... 3 vézes
Baldo de Panico, Papanicolaou ¢ Cooper .. 5 vézes
Balio de:Rubin e col. i isn vasnne 9 vezes
Inclusio em parafina . ............ vase 2 VEZES

Quimotripsing vuonvovivi v giiwise 2 vézes:

Em 21 pacientes realizou-se uma s téenica de colheita, enquanto
que em 5 pacientes praticaram-se 2 técnicas diferentes e em | paciente
5 métodos de colheita diversos foram efetuados.

A classificacio dos resultados com os 25 pacientes selecionados déste
grupo foi a seguinte:

POSIENOS 4 o ivies s s 10
SUEPEILOS osinieimmon 6
Negativos .......... 9

O indice geral de positividade foi de 40%, de suspeita 24% e de
falsos-negativos 36%. Portanto, em 649 dos casos, o diagnostico citolo-
gico de suspeita ou de afirmagio de malignidade foi levantado.

Considerando que a experiéncia do téenico ¢ um fator fundamental
para o bom éxito do método, comparamos os resultados obtidos com os
10 Gltimos casos ¢ os 18 casos iniciais. Os dltimos casos sio os mais con-
temporineos com nossa melhor experiéncia.

Verificamos que os primeiros 18 pacientes, excluindo-se os que apre-
sentaram resultados insatisfatorios, exibiam um indice de positividade de
apenas 2097 e de suspeita 4097, Por outro lado, os ultimos 10 pacientes
estudados revelaram um sensivel aumento da cifra percentual de positivi-
dade, qual seja um indice de 70% de resultados positivos.



QUADRO 3

Radiologia | Gastroscopia

N.O de

Resultado | Resultado

N.©o Nome Meétodo citologico e S tag e 7 Observacoes
| & | laminas citologico histopat. ¢
1 M. V., L. ‘ Carcinoma do ‘ Carcinoma Lavado gastrico O | Insatisfm(')riul — Inoperavel
antro
2 A B | Carcinoma do | Insatstatorio Lavado gastrico 10 | Suspeito | Carcinoma s6- | Gastrectomia
! antro | ‘ | lido
3 0.8 D. | Ulcera péptica | Ulcera péptica | Lavado gastrico i Negativo Ulcera canceri- | Gastrectomia
| ‘ gastrica | | ‘ zada
{ [ g | e I 3
4| E V. Carcinoma do —_ Lavado gastrico 8 Positivo | — Laparotomia.
H antro | | | Tumor inex-
l | | | | | tirpavel. Fa-
' | : 5 leceu 3 meses
| | ﬂpés.
5 E. B, ‘ Ulcera suspeita | Ulcera benigna | Lavado gastrico | 5 ! Suspeito | Adenocarcinoma| Gastrectomia
| de malignidade, Lavado gastrico s | Suspeito ulceroso
| | Inclusio parafina | 4 i Suspeito ‘
| [ | Escova de Ayre-Oren ‘ 8] Negativo
6| T.Z. A | Carcinoma do — Lavado gastrico ‘ 5 | Suspeito — Inoperavel
| " antro com es-| . i
| tenose |
7] P U Idem — | Escova de Ayre-Oren | 5 lnsatisfatériu: — Faleceu 10 dias
I | i ! apos O exame
8| J R Idem — Escova de Ayre-Oren | 5 Positivo | Carcinoma so6- Necropsia
| ! | | lido
| |
{ I = i - T >
9 M. J. M. ldem — Escova de Ayre-Oren 4 Nezativo Carcinoma es- l Gastrectomia
| | | QUITTOSO |
—} i _ : 1 { 3 :
10 | I, € Idem — Balao Panico e col. ] 5 Suspeito | — Inoperivel



QUADRO

v 1

5 . g N.? de Resultado Resultado =
© . iologi Jastroscopia Métade citologico A S E Observacoes
N Nome ‘ Radiologia G = & laminas citolégico histopat. §
11| M, P. G. | Carcinoma do | — l Balao Panico e col. 6 Suspeito | — Faleceu 15 dias
| ‘ antro com es- ‘ | Apos o exame
| tenose |
1Z! E C Idem — | Balao Panico ¢ col. 6 Negativo Adenocarcinoma Gastrectomia
| . | ‘ I uleerado |
13 M T ldem I — Balao Panico e col. 5 Negativo — Laparotomia,
I | Tumor 1nex-
I | ! tirpavel
14 A. B. | Idem | — | Balao Panico ¢ col. i | Suspeito — Negou-se¢ a ci-
‘ | | Lavado gastrico 5 | Negativo | rurgia
| ! I i
15 | H. B & i Carcinoma do — | Balio Rubin e cl. | 1 | Posituvo Adenocarcinoma| Gastrectomia
antro | ulcerado
16 M. O K. ‘ Esrenose orgi- | - ! Lavado gastrico | 5 | ]nsatisfatérin! Carcinoma 56- ‘ Laparotomia,
nica do piloro i | L lido Tumor inex-
| tirpavel
1
17 | J. D, ‘ Carcinoma do - | Balio Rubin e col. | 4 ' Negativo == l Negou-se¢ a c-
| antro com es-| i rurgia
tenose |
| | - |
| 2 3 [ . " ;
1§ ' M. B. | Citcinoma ds | - - ! Balao Rubin e col. | i | Negativo Adennmrcmomu| Gastrectomia
| | corpo gistrico I ulcerado
1 e = | . . . s §
19 N. K. | Ulcera gastrica Ulcera peptica | Balao Rubin ¢ col. ‘ 5 Positivo = Laparotomia.
! péptica , | Tumor inex-
' . tirpavel
= " P | - - : .
20 5 75 | Idem - Balio Rubin e col. 7 ! Paositivo Adenocarcinoma.  Gastrectomia

| |

ulcerado



QUADRO 3

{era peq. cur-
vatura

: E g a5 S N.oe :sultado Resultado 5
Radiologia | Método citologico P  de Resulea hi Observacoes
i aminas citologico istopat.
. |

Carcinoma do Balio Rubin e col. 20 Positivo | Carcinoma in- Gastrectomia
antro | | diferenciado

Carcinoma do | Escova de Nieburgs 7 Negativo | Adenocarcinoma Gastrectomia
antro e Corpo’ | ulcerado
do estomago | | ‘

Ulcera péptica. | Carcinoma Balio Rubin e col. | 10 | Positivo | Adenocarcinoma Biépsia por lapa-
Um meés apos | Inclusiao parafina ] 4 Positivo rotomia
infiltragao | i
suspeita

| |
Carcinoma do Escova de Nieburgs 9 Negativo f — Negou-se a «ci-
corpo gastrico l rurgia

25| e B Idem | Lavado gastrico ! 4 Negativo | Adenocarcinoma| Laparotomia.
, | Balio Rubin e col. | ¢ Negativo | Tumor inex-
| i tirpavel. Biop-
I sia epiploon

26 | M. ]. M. | Idem |l Carcinoma | Lavado gastrico 5 Positivo l Carcinoma in- Laparotomia.
i Balio Rubin ¢ col. bl Positivo t diferenciado Tumor inex-
| tirpavel, Biop-
sia do mmor

Carcinoma do | Escova de Nieburgs 10 Positivo ! — Negou-se a ci-
antro com Quimotripsina 10 Positivo rurgia
£stenose I

1
- "y - - - .- . 1 - -
Carcinoma. Ul- Quimotripsina 10 Positivo — Negou-se a ci-

rurgia




RESULTADOS INSATISFATORIOS

A ocorréncia de resultades insatisfatorios em trés casos foi devida
considerivel presenga de sangue em um ¢ residuo excessivo nos outros
dois. Apesar de lavagem gastrica preliminar, feita de forma meticulosa.
nio conscguimos obter esfregacos viaveis de interpretagio citologica, O
material mostrava-se muito escasso ¢ profundamente alterado.

RESULTADOS FALSOS-NEGATIVOS

Tendo em vista verificar a viabilidade das células malignas passiveis
de esfoliacao, executamos raspagem direta de lesdes cancerosas do esto-
mago no decurso de intervengoes cirlirgicas em nove casos, Sete déles
haviam sido submetidos anteriorments a exame citologico. Em dois casos
o exame citologico antes da interver¢io ndo pdde ser realizado.

Os resultados comparativos entre os achados histopatologicos e cito-
logicos, ¢stes provenientes de material colhido durante a cirurgia, sio os
seguintes:

N Nome | Exame histopatologico Raspado da lesao
2 A B, | Carcinoma solido ‘Células malignas em bom
| | estado de conservagio.
3 10.8. D Ulcera cancerizada | Células degeneradas irreco-
| nheciveis.
5| EB Adenocarcinema ulcerado | Células malignas em bom
| -
. | estado de conservagio.
9 |M. J. M. | Carcinema esquirroso | Auséncia de células malig-
| nas.
18 | M. B. Adenocarcinoma ulcerado | Células malignas em bom
| estado de conservagio.
20 J.P. | Adenocarcinoma ulcerado |Céh|lns malignas em bom
'. estado de conservagio.
22 | V.S Adenocarcinoma ulcerado | Células degeneradas irreco-
'J nheciveis.
— | E D. Adenocarcinoma ulcerado | Células malignas em bom
' estado de conservagiao

acompanhadas de outras
com avancada degenera-
¢ao.

— | M. 8. P.. | Carcinoma solide ulcerade | Células malignas um pouco
| | | degeneradas.

* N." correspondente 20 quadro 3.
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Nos cusos falsos-negativos 3, 9 ¢ 22 (quadro 3), mesmo a raspagem
da propria lesio foi incapaz de oferecer células malignas passiveis de
identifica¢io, menos poder-se-ia esperar pelo simples lavado ou pela abrasio
da escova. O caso falso-negativo 12 (quadro 3) tratava-se de adenocar-
cinoma extensamente ulcerado. [ provivel que o processo de necrose im-
pedisse a obtengio de células integras, que conservassem os caracteres de
malignidade. Nio temos, no entanto, explicagio para o caso de adeno-
carcinoma ulcerado n.® 18 (quadro 3) que forneceu resulado falso-nega-
tivo €, entretanto, pelo raspado direto da lesdo, indmeras células malignas
em bom estado de conservagio foram observadas. Os restantes falses-ne-
gativos, n.° 13, 17, 24 e 25 (quadro 3), eram tumores em evolugio
muito avangada, localizados em estomagos com obstrugio oilorica, razoes

proviveis do fracasso do método nesses pacientes.

METODOS DE COLHEITA

Visto que nio empregamos sistematicamente, no mesmo paciente, os
diferentes processos de obten¢ao celular, nao podemos tirar conclusoes
definitivas sobre seus valores comparativos.

De um modo geral, observamos que os métodos abrasivos mecinicos
eram os que propiciavam os melhores esfregagos. Laminas mais limpas,
maior abundincia de células foram fornecidas pelo uso dessas téenicas.
A conservagio celular nos pareceu também a mais satisfatoria.

No caso de A.M. (N.” 27 do quadro 3), tanto os esfregagos prepa-
rados pelo processo da quimotripsina cemo pela escova de Nieburgs, per-
mitiram um diagnostico positivo para malignidade. No entanto, cabe as-
sinalar, que as liminas preparadas a partir da escova, que gragas a manobras
adicionais conseguiu, com éxito, ganhar a zona visada, continham uma
quantidade de células malignas significativamente maior do que com a
quimotripsina *7,

Os laudos dos exames do grupo maligno foram relacionados com os

métodos de colheita empregados e esquematizados da seguinte forma:
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Positivo  Negativo | Suspeito | Insatisf.

’ (Numero de viézes)
1

Lavado gastrico L2 3 4 2
| = |_
Escova de Ayre ¢ Oren I I | 1
| |_
Escova de Nieburgs I | 2

Balio de Panico, Papanicolaou ¢ |

Cooper | 2 | 3
Balio de Rubin ¢ col. - 6 l__3 | ||._
QQuimortripsina a 2 B
Inclusdc em parafina B 1 1 B

DIAGNOSTICO CLINICO INCERTO

Yo ¢ raro, na clinica, deparar com situagdes nas quais a anamnese,
os exames fisico, radiologico, gastroscopico e do suco gastrico nio deci-
dem da natureza benigna ou maligna de uma lesio gastrica. Nestes casos,
a demonstragao de células malignas pelo exame citoldgico, desfaz, na quase
tetalidade das vézes, a duvida diagnostica.

Dois casos de nossa casuistica ilustram bem a afirmagio que acaba-

mos de fazer. Passaremos a relati-los.
OBSERVACAO 1 (caro N 28 do quadro 31

1. P., masculino, com 57 ancs de idade, branco, casado, comerciante,
natural de Santa Maria, R. G. S, residente em Porto Alegre.

Consultcu pela primeira vez em 20/2/58, queixando-se desde ha
3 meses, de nduseas que eram interpreradas pelo paciente como indicio
de fome, mas que nic passavam apesar de se alimentar, tendo, inclusive
perdido o apetite. Emagreceu cérca de 10 kg em 2 meses. Astenia pro-
nunciada « dispnéia de esforco. Referia ainda lombalgia e disdria,

O exame fisico revelou um homem de 1,70 m de altura pesando
71 kg, Nio apresentava nada de significative 2o exame fisico dos principais



sistemas. O exame radiologico do coragao ¢ dos pulmoes foi normal. Ins-
tabilidade apofisaria entre L3 e L4 foi constatada pelo exame radiologico
da coluna lombo-sacra.

Os exames rotineiros laboratoriais de urina ¢ de sangue, inclusive
hemograma, proteinograma, lipidograma, provas de floculagio do soro ¢
outros, ndo demonstraram anormalidades. A colecistografia foi intciramente
normal,

O exame radioldgico do estomago praticado em 26/2/58, atestou
lesao ulcerada da pequena curvatura do estbmago, a qual foi considerada
pelo radiologista como provavel alcera péptica.

Um rratamento dietético-medicamentoso rigoroso foi instituido ¢ a
resposta clinica foi insatisfatoria,

Um novo exame radiologico foi executado em 25/3/58, relatando
uma regressio das propor¢oes do nicho ulceroso anteriormerte descrito,
havendo proeminéncia dos bordos da lcera, na opiniio do radiologista
como sendo reagio inflamatoria. Ante a insisténcia do médico assistente,
frente a auséncia de resposta clinica ao teste terapéutico, o radiologista
nao afastou a possibilidade de tratar-se de um carcinoma ou linfoma,

O exame citologico foi levado a efeito em 31/3/58. Utilizou-se o
baldo abrasivo antral de Rubin e col. Células tipicas de malignidade foram
observadas em apreciavel quantidade. O citoplasma apresentava forma-
¢oes vacuolares tipicas, segundo alguns autores 5% 7 de adenocarcinoma.

Em 29/4/58 o paciente submeteu-se a laparotomia. O cirurgido veri-
ficou a presenga de um tumor polipéide ulcerado, localizado restritamente
no corpo do estbmago. A gastrectomia subtotal realizou-se em muito boas
condigoes. O laude do exame histopatoldgico atestou  adenocarcinoma
grau I do estomago com dreas de tipo gelatinoso e gastrite cronica.

Enquanto os exames radiologicos rotulavam a lesio como de naturcza
benigna, o exame citologico atestava sua malignidade. Esse fato encorajou
enormemente a indicagio cirdrgica, que de outra forma talvez so ficasse
decidida quando os aspectos radiologicos evidenciassem ji uma  lesio
consideravelmente maior, em tempo demasiadamente avangado. E bem
possivel, se ndo certo de que o exame citologico, se empregado mais pre-
cccemente teria encurtado o intervalo entre o reconhecimento da lesio
maligna ¢ a cirurgia.
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Figura 10 — Aspecto radiologico do paciente

JoPo (NS 20 do quadro 3), interpretado

como tleera péptica benigna, na extremidade

distal da por¢ao vertical da pequena curvatura
gastrica,

OBSERVACAO 2 (caso N 19 do quadro 3)

N. K., masculino, com 37 anos de idade, branco, casado, comerciante,
natural da Polonia, residente em Porto Alegre.

Consultou pela primeira vez em 18/10/1956 para uma revisao clinica
com o fim de submeter-se a uma prostatectomia por adenoma benigno.

Sua queixa principal resumia-se em discreta dor precordial de pouca
duragio e sem relagio com o exercicio ou emogbes. Dispnéia aos esforgos
medios.

No seu passado referia hipertensao arterial de 160/130 tendo um
ECG normal. Pirose ocasional. Eructacdes. Aerofagia. Intolerincia as gor-
duras. No verio de 1956 teve uma hematémese sendo negativa a inves-
tigagio clinica e radioldgica nessa ocasidgo. Entretanto, a revisio das radio-
grafias, mais tarde, mostrou que ja havia sinais incipientes de lesio
gadserica, a ser descrita mais adiante.
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O exame fisico revelou um homem de bom estado geral, pesando
70,7 kg e com 1,66 m de altura. Protese dentaria superior e inferior.
Tensdo arterial de 150/90. Nos principais sistemas, nada de anormal. O
exame radiolégico dos pulmaes e coragio ndo relatou anormalidade. Ape-
nas discreta neutrocitopenia foi surpreendida pelo hemograma, Os demais
exames laboratoriais rotineircs eram normais.

Em abril de 1957 um exame radiologico do esofago, estomago ¢
duodeno nio evidenciou qualquer suspeita de lesio orginica. O hemo-
grama mostrou uma nitida anemia macrocitica hipecromica,

O paciente apresentou em julho de 1957, uma hemossedimentagio
de 26 mm na 1.* hora. Hanger -+ -+ -, Timol wrvagio 14 Unidades
Mac-Clagan, floculagio + -+ . Retencdo da bromo-sulfoftaleina 45 mu-
nutos apds injegio LV. de 5 mg/kg de péso — 4.2%. Concentragio da
protrombina 1009,

O paciente continuou com sintomas dispépticos at¢ que em dezembro
de 1957 um novo exame radiologico do esofago ¢ do estomago foi feito
revelando um pequeno diverticulo esofigico epibronquico ¢ um grande
nicho ulceroso, sbbre a parede posterior de estomago, na porcio alta do
corpo, imediatamente abaixo do férnice. A interpretacio do radiologista
tendia mais para a paturcza benigna,

Gastroscopia foi levada a efeito em janeiro de 1938, Visualizou-se
junto a grande curvatura, uma dobra de parede que ocultava a lesio.
havendo hemorragia por ocasido da aspiragio.

Em 24/1/58 um contrdle radiologico acuscu uma redugio de propor-
¢oes do nicho ulceroso.

Qutro controle radioldgico executado 20 dias apos, demenstrou ainda
mais acentuada redugic do nicho ulcercso. Nesta ocasido a pesquisa de
sangue oculto nas fezes foi negariva.

O exame citologico foi precedido em 1/3/58. Utilizou-s¢ o baldo
abrasive antral de Rubin e col. Cemo ne case anterior, virios grupa-
mentes de células com caracteres inequivocos de malignidade feram en-
centrados.

Logo apos, um estudo radiologico do esofago e estomage foi reali-
zado, evidenciando que o antro cardiaco e o fornice tinham perdido a
flexibilidade. As pregas de mucosa da por¢io diafragmitica do esofago
tinham, no entanto, desenho mucoso normal. Na mesma ocasido a pes-
quisa de dcido cloridrico livre, pelo teste do Diagnex, resultou negativa.
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O paciente viajou para Sio Paulo poucos dias apos ingressando no
Hospital de Cancer daquela cidade. O exame radiologico, la praticado,
revelou zonas de defeito de enchimento amputando a grande curvatura
da cirdia (CA vegetante ¢ infiltrante da cirdia ¢ grande curvatura).

Seguiu-s¢ uma laparotomia tendo sido constatado um grande tumor
invadindo a metade proximal do estdmago, formando um bloco com o
pancreas, pequeno epiploon e lobo esquerdo do figado, deixando a cirdia
praticamente livre. Havia ascite com disseminagio no peritonio visceral,
Nio foi possivel praticar resseccio.

O paciente faleceu poucos dias apos a intervengio.

Figura 11 — Aspecto radiologico do paciente N. K.
(N." 19 do quadro 3), interpretado como dleera benigna,

No presente caso, s¢ o exame citologico tivesse sido realizado por
ocasido da primeira manifestacio de lesio gastrica, qual seja a hematémese
apresentada pelo paciente dois anos antes, em 1956, quando ainda os
exames radiologicos pouco ou nada evidenciavam, ¢ muito provivel que
demonstrasse a existéncia de lesio maligna incipiente, ocasido em que
uma cirurgia adequada talvez, se nido certamente, determinaria resultados
muito melhores. I de salientar, ainda, que a radiologia so féz o diagnds-
tico de malignidade em um estidio em que a lesio ja era inoperavel.






MICROFOTOGRAFIAS

Obrtidas com o Microscopio Ortolux
(Ernst Leitz) ¢ o dispositivo modelo
Mykas (Ernst Leitz) adaptado a camara
Leica.






Figura 12 — Células normais da mucosa gastrica
(310 x).

Figura 13 — Células normais da mucosa wistrica
(500 x ).
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Figura 14 — Células mastricas encontradas em paciente
portador de gastrite (500 ).

Figura 15 — Células gistricas encontradas em paciente
portador de anemia perniciosa nio tratada (500 ¥ ).
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Figura 16 — Cclulas gastricas malignas:  Anisonucleose.
Estrutura cromatinica grosseira (500 ).

Figura 17 — Células gistricas malignas: Anisonucleose.
Binucleagio. Nucléolos proeminentes ( 1000 % ).
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Figura 18 Células gastricas malignas:  Auments de
tamznho, polimorfismo ¢ superposicio dos  niicleos.
Acentuado hipercromatismo (1000 % ).

Figura 19 — Células gastricas malignas: Nicleos au-
mentados de tamanho, hipercromdricos, com grandes
condensacoes da cromatina (1000 ).
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CONCLUSOES

Um progresso dos resultados do exame citologico do estomago,
relatados pelos autores nos ldmos cinco anos, em comparagio com
os wnteriores, foi constatado pela revisao de 39 trabalhos publicados
nos doze ultimos anos.

A experiéncia nos ensinou, confirmando o ressaltado por outros
autores, que o preparo prévio do paciente, a téenica de colheica,
a fixagdo, a coloragio e a investigagio microscopica devem reves-
tir-se das mais meticulosas precaugdes para que o método do diag-
nostico citoldgico do cancer gastrico alcance os melhores resultados.

Neahum acidente foi verificado nos 65 exames que praticamos em

48 paciertes. Tedos suportaram razoavelmente bem a prova.

O mértodo se nos revelou totalmente eficiente no grupo normal e
com lesoes gastricas benignas. Nenhum resultado falso-positivo foi

encontrado.

As alteragoes citologicas decorrentes de processos inflamatorios ¢
ulcerosos do estdbmago nido parecem levar a falsas interpretagoes
de malignidade.

A experiéncia pessoal ¢ fator que influi decisivamente na eficicia
do método. O indice de 20% de positividade ¢ de 409% de sus-
peita, nas fases iniciais, foram levadas a um indice de positividade
de 70% quando a experiéncia pessoal era maior.

Os pacientes com lesdes infiltrativas extensas, obstrugio pildrica ou
ulceracoes  consideriveis. sio os mais dificilmente  diagnosticados
citologicamente.

Em trés cases falsos-negativos a raspagem dircta da lesao mos-
trou-se incapaz de fornecer células com caracteres de malignidade.
S6 ¢ exame histologico reconheceu a natureza das lesoes. A ulce-

ragio, bem como o tipo de neoplasia (esquirreso em um dos casos)
sio fatores que influiram para a negatividade do exame citolgico.
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9 — A colheita do material para exame citologico pade ser feita de
diversas maneiras. Julgamos que os processos abrasivas mecanicos
¢ mucoliticos propiciam resultados mais satisfatorios,

10 — O exame citologico do estomago, aliado aos outros recursos diagnés-
ticos, pode ser de grande valor no esclarecimento do diagnéstico
final do cancer gastrico.

RESUMO

Uma revisio da literatura médica sobre a citologia gastrica, focali-
zando os principais aspectos concernentes ao assunto foi apresentada.

Um grupo de 48 individuos, composto por 28 pacientes com ciancer
gastrico, 10 com lesbes gastricas benignas e 10 normais, foi objeto de es-

tudo citoldgico gastrico, empregando-se virios métodos para colhér o ma-
terial.
Nenhum resultado falso-positivo foi encontrado. Nos casos com lesoes

malignas, indices iniciais de 209 de positividade e 407 de suspeita.
foram aumentados, nas fases finais, para 709 de positividade. A aquisi-
¢io de maior experiéncia foi considerada como principal responsavel por
€sse aumento,

Interrclagbes entre os exames citologicos executados pelas téenicas
habituais ¢ raspados transoperatorios de lesdes gistricas malignas foram
relatadas.

Apresentam-se, também, os sumirios de duas observagoes clinicas, nas
quais o exame citologico desempenhou importante papel no esclareci-
mento do diagndstico.



G

9

BIBLIOGRAFIA

ROSENBACH, O. — Ueber die Anwesenheit von Gerechwulstpartikein in
dem durch die Magenpumpe entleerten Nageninhalte bei Carcinoma ven-
triculi — Deutsch. Med. Wochschr., 33: 452, 1882,

JAWORSKI — Zentralblate £, klin. Med. n.® 49, 1886. (In Schmidt A.:
Ueber die Schleimabsonderung im Magen, Deutsch. Arch. f. klin, Med.,
57: 65, 1896) — Apud Pontes, J. P. Lopes: Diagndstico da Glcera gastrica
— Livr. Luso-Esp. e Bras,, Rio de Janeiro, 1958,

EWALD — (In Reineboth: Die Diagnose des Magencarcinoms aus Spiiel-
wasser u. Erbrochen — Deutsch. f. klin. Med., 58: 62, 1897) — Apud
Pontes, J. P. Lopes: Diagnostico da tlcera gastrica. L. Luso-Esp. ¢ Bras.,
Rio de Janeiro, 1958.

BOAS, 1. — (In Reincboth: Die Diagnose des Magencarcinoms aus Spiiel-
wasser u. Erbrochen — Deutsch. f. klin. Med., 58: 62, 1897) — Apud
Pontes, ]. P. Lopes: Diagnostico da dlcera gastrica Livr. Luso-Esp. e Bras.,
Rio de Janeiro, 1958.

REINEBOTH — Die Diagnose des Magencarcinoms aus Spiiclwasser u. Er-
brochen — Deutsch. f. klin. Med., 58: 62, 1897 — Apud Pontes, ]. P.
Lopes: Diagnostico da tlcera gastrica — Livr. Luso-Esp. e Bras., Rio de

Janeiro, 1958.

SCHMIDT, A. — Ueber die Schleimabsonderung im Magen — Deutsch.
Arch. f. kl. Med., 57: 65, 1896 — Apud Pontes, J. P. Lopes: Diagnostico
da Glcera gastrica — Livr. Luso-Esp. e Bras., Rio de Janeiro, 1958,

MARINI, G. —Ueber die Diagnose des Magenkarzinoms aufgrund der
cytologischen Untersuchungen des Spuelwassers — Arch. f. Verdauungskran-
kheiten, 15: 25, 1909 — Apud Rubin e col. Gastroenterology, 25: 119, 1953.

ZEMANSKY, A. P. J. — The examination of fluids for tumor cells —
Am. J. Med. Sc., 175: 489-504, 1928.

LOEPER, M. ¢ BINET, M. E. — Cytodiagnostic des affections de l'estomac
— Bull. et Mém. des Hop. Paris, 31: 563, 1911.

LOEPER, M. e MARCHAL, G. — La rdle de la leucogenese intragastrique

dans la digestion des albumines — Comptes Rend. Soc. Biol,, 87: 1083,
1922,

LOEPER, M. e MARCHAL, G. — La constance de la leucogenese intragas-
trique aprés ingestion de bouillon — Comptes Rend. Soc. Biol,, 87: 1081,
1922.

LOEPER, M. ¢ MARCHAL, G. — L'épreuve de la leuncopédése gastrique
dans les intoxications alimentaires d'origine protéique — Bull. et Mém.

Soc. Méd. des Hop. Paris, 47: 1219, 1923.



15

16

19

20

o
td

26

— 106 —

KONJETZNY, G. E. — Die Deckelepithelveraenderungen der Magenschleim-
haut bei akuter gastritis — Virchows Arch. f. path. Anatomie u. Physiol.,
275: 816, 1929 — Apud Pontes, J. P. Lopes: Diagnastico da dlcera gastrica
Livr. Luso-Esp. e Bras., Rio de Janeiro, 1958.

MOUTIER, F. — Cytodiagnostic du suc gastrique et gastroscopie — Arch.
des mal. de 'app. digestif et de la nutrition, 23: 1099, 1934.

WESTERMANN, H. H. — Der Zellen — u. Leucocytengehalt des Mage-
ninhaltes bei chirurgischen Magenerkrankungen — Deutsch, Med. Wochschr.,
G4: 3, 1938. Apud Pontes, J. P. Lopes: Diagnostico da ulcera gastrica —
Livr. Luso-Esp. e Bras,, Rio de Janeiro, 1958,

WESTPHAL, K. ¢ WESELMANN, H. — Ueber Nikotinschaedigungen des
Magens — Deutsch. Med. Wochschr., 65: 1189, 1939 — Apud Pontes. ]. P.
Lopes: Diagnostico da tlcera gastrica — Livr. Luso-Esp. ¢ Bras, Rio de
Janeiro, 1958.

TOMENIUS, J. — A study on the gastric sediment. Acta Med, Scand. Supp..
189, 1947 — Apud Pontes, J. P. Lopes: Diagnostico da ulcera gastrica —
Livr. Luso-Esp. e Bras., Rio de Janeiro, 1958,

FRISHMAN, R. I. ¢ GORIN, M. G. — Diagnostic significance of the exa-
mination of gastric washings in pacients suspected of cancer of stomach —
Klin Med. 20: 59-67, 1942 — Apud Seybolt, J. F., Papanicolaou, G. N.
e Cooper, W. A.: Cytology in the diagnosis of gastric cancer. Cancer, 4:
286-295, 1951.

PAPANICOLAOU, G. N. — A new procedute for staining vaginal smears —
Science, 95: 438-439. Apnl 1942

PAPANICOLAOU, G. N. — Diagnostic value of exfoliated cells from can-
cerous tissue — J. A. M. A. 131: 372-378, 19406.

PAPANICOLAOU, G. N. e COOPER, W. A, — The avwology of the gastric
fluid in the diagnosis of carcinoma and of the stomach — ]. Nar. Cancer Inst..
7: 357-360, 1947.

GRAHAM, R. M., ULFELDER, H. ¢ GREEN Jr., T. H. — The cywlogic

method as an aid in the diagnosis of gastric carcinoma — Surg. Gynec. &
Obst., 86: 257-259, March 1948,

BLOCK, M., HALL, W. C, POLLARD, H. M. ¢ BRYANT, H. — The
cytology of gastric juice in the diagnosis of gastric carcinoma — Univ.
Hosp. Bull, Ann Arbor 14: 37-39, May 1948,

ULFELDER, H., GRAHAM, R. M. ¢ MEIGS, J. V. — Further studies on
the cytologic method in the problem of gastric cancer — Ann, Surg,, 128:
422-425, 1948.

FREMONT-SMITH, M. GRAHAM, R, M. ¢ MEIGS, J. V. Early diagno-
sis of cancer by the study of exfoliated cells — J. A, M, A, 138; 469-474.
1948.

POLLARD, H. M., BRYANT, H. C., BLOCK, M., ¢ HALL, W, C. — Diagno-
sis of gastric neoplasms by cytologic examination of gastric secretion —

J. A M.A, 139: 7174, 1949



I8

29

()

39

it

— 107 —

BRYANT, H. €, CRAIG, W. R. ¢ POLLARD, H. M. — Cytologic study
of wastric aspirate for carcinoma cells — J. Nat. Cancer Inst.,, 10: 459-466,
Oct. 1949,

RICHARDSON, H. L.. QUEEN, F. B. ¢ BISHOP, F. H. — The cytohisto-
logic diagnosis of material aspirated from the stomach — Amer J. Clin.
Path., 19: 328-340, 1949,

BOTSFORD, T. ¢ TUCKER, M. R. — Application of cytologic smear
methods to cancer diagnosis in a general Hospital — J. A, M. A, 142:
975-979, 1950,

SWARTS, J. M., RAGINS, A, B, BERNSTEIN, A. ¢ MEYER, ]. — Diagno-
sis of gastric cancer by cytologic examination of gastric washings — Gas-
troenterology, 14: 265-274, 1950.

PANICO, F. G, PAPANICOLAOU, G. N. ¢ COOPER, W. A, — Abrasive
balleon {or exfol ation of g:lstric cells — _f. A, M.AL, 1432 1308-1311, 1950,

SEYROLT, J. F., PAPANICOLAOU, G. N. ¢ COOPER, W, A, — Cytology
in the diagnosis of gastric cancer — Cancer, 4: 286-295,1951.

IMBRIGLIA, ]. E, STEIN, G. N. ¢ LOPUSNIAK, M. 8. — Cytological
study of the upper gastrointestinal sediment — ], A, M. A, 147: 129-122,
1951.

DAIBER, A., ETCHEVERRY, R., KATZ, R. ¢ GUZMAN, C. — Investi-
pacion de ¢élulas neoplasicas en el contenido pastrico y material obtenido
con balén insuflable de Panico-Papanicolacu — Rev. Méd, Chile, 79:
TO6H-T6H8, 1951,

AIJTAN, H., BROWELL, B. — Effectiveness of smear technique in detection
of pulmonary and gastric cancer — California Med. 75: 416-420, Dec. 1951,

WOLLUM, A, GLASSER, D. F., BRYANT, H. C. ¢ POLLARD, H. M. —
Cyrologic study of gastric aspirate for carcinoma cells paraffinblock technic
— J. Nat. Cancer Inst, 12: 715-721, Feb. 1952.

SICARD, A. PERIER, E, GODET, R, ¢ BESIMESNSKY, V. — Le cyto-
diagnostic du cancer de lestomac — Presse méd, 60: 720-722, May 1952,
TRAUT, H. F.. ROSENTHAL, M., HARRISON, ]J. T., FARBER, 5. M. ¢
GRIMES, O. F. — Evaluation of cytologic diagnosis of gastric cancer —
Surg. Gynec. & Obst.. 95: 709-716, 1952,

About ballsons, cells and diagnosis — Cancer Bull. Texas, 4: 128, 1952
{ Nov.-Dec, ).,

COOPER, W. A, PAPANICOLAOU. G. N. — Balloon rtechnique in the
cytological diagnosis of gastric cancer — J. A, M. A, 151: 10-14, 1953.

RUBIN, €. E. MASSEY, B. W., KIRSNER, ]. B. PALMER, W. L. ¢
STONECYPHER, D. D. — The clinical value of gastrointestinal cytologic
diagnosis — Gastroenterology, 25: 119-138. 1953,

CHAPMAN, D. L. S, KLOPP, €, T. e PLATT, L. 1. — Application of
balloon technique in the detection of cancer — Cancer, 6: 1174-1176, 1953,



16 —

48

51

Wi
| 5]

53

54

35

56

58

— 108 —

BASTOS, W., VILLACA, J., TEIXEIRA, C., FACI, A, LACERDA, L. DE,
MURILLO NETO, J., COELHO, F., VILLACA, L., CAMPOS, W, SALO-
MAO, G., LIMA, C., VILLELA, C. ¢ TORRES, P. — Diagnostico citologico
do cincer — Rev. bras. de cirur,, 28: 363-382, 1954.

LIMA, L. DA C. — O diagndstico do cincer pastrico pela citologia —

Rev. bras. de cirur., 28: 383-395, 1954.

WILLMER, V., NIEBURGS, H. E. e FUCHS, B. — A new cytological study
as an aid in the diagnosis of gastric malignancy. Am. ]. of Gastroenterology,
23: 228-234, 1955.

RUBIN, C. E, KLAYMAN, M. L, e KIRSNER, ]J. B. — Exfoliative cyto-
logy. a valuable method for diagnosing gastrointestinal cancer — Med. Clin.
North America, 39: 201-280, 1955.

ZAMCHECK, N, GRABLE, E., JANKELSON., O. M., SMALL, M. LON.

GARINI, A. — The cytologic method in the diagnosis and investigation
of gastric lesions — Gastroenterology, 29: 588-595, 1955,

BROWNE, D. C.,, MITCHELL, R., WELCH, G. e SORRELL, W. — Eva-
luation of gastric exfoliative cytology — Gastroenterology, 28: 964-968.
1955.

KLAYMAN, M. 1., MASSEY, B. W., PLETIKA, S., GALAMBOS, J. T.
BRANDBOURG, L., KIRSNER, J. B. ¢ PALMER, W. L. — The cyologic
diagnosis of gastric cancer by chymotrypsin lavage — Gastroenterology, 29:

849-853, 1955.

- FISCHMAN, M. ¢ TERZANO, G. — Gastric cvtology by the abrasive balloon

method — Gastroenterology, 29: 1046-1054, 1955.

ROSS, J. R. e CROZIER, R. E. — Technique of brush test for gastric
cytology — Surg. Clin. of North America, 36: 649-652, 1956.

FISCHMAN, M., TERZANO, G. RUBENS, ]J. — Citwologia gastrica, método
del balon abrasivo de Panico-Papanicolaou e¢ Cooper — Rev. bras. de gas-
troenterologia, 8: 201-216, 1956.

SEYBOLT, J. F. ¢ PAPANICOLAOU, G. N. The value of cytology in
the diagnosis of gastric cancer — Gastroenterology, 33: 369-377, 1957,

ROSS, J. R, Mc GRATH, ]. M., CROZIER, R. E, ROHART, R. R. ¢
MIDDLETON, M. — Exfoliative cytology: its practical application in the
diagnosis of gastric neoplasms — Gastroenterology, 34: 24-33, 1958.

RASKIN, H. F., KIRSNER, J. B. e PALMER, W. L. — Exfoliative cytology
of the gastrointestinal tract — Modern Trends in Gastroenterology  ( 2nd
series ), pag. 76-91, Butterworth Co. London, 1958.

PONTES, ]. P. LOPES — Diagndstico da tlcera gastrica, contribuicao
endoscopica e citologica — Livr. Luso-Esp. ¢ Bras., Rio de Janeiro, 1958,

SAN JUAN, F. Cancer do estomago, citologia gdstrica com quimotripsina
— Boletim do Centro de Estudos do Hosp. dos Servidores do Estado, vol. 9.
n” 12, pag. 317-330, Dez. 1957, Rio de Janeiro.

SAN JUAN, F. — Citwlogia esfoliativa com quimotripsina nos estdmagos
normais ¢ patologicos — O Hospital”, 53: 513-544, Abril 1958,



59

60

61

65

66

67

68

oY

74

— 109 —

GRIMES, O. F., TRAUT, H. E, WOOD, D. A. ¢ FARBER, S. M. — A
clinical report on the cytologic diagnostic of gastric cancer — Surg. Gynec.
& Obst. 98: 347-352, 1934.

FIROR, W. M. ¢ GEY, G. O. — Observations on the conversion of normal
into malignant cells — Ann. Surg. 121: 700, 1945 — Apud Rubin, C. E.,
Palmer, W. L. e Kirsner, ]. B.: Gastroenterology, 21: 1-11, 1952.

RUBIN, C. E, PALMER, W. L. e KIRSNER, J. B. — The present status
of exfoliative cytology in the diagnosis of gastrointestinal malignancy —
Gastroenterology, 21: 1-11, 1952,

COMAN, D. R. — Decreased mutual adhesiveness, a property of cells from
squamous cell carcinoma — Cancer Res. 4: 625, 1944 — Apud Pontes, ]. P.
Lopes: Diagnostico da dlcera gastrica. Live. Luso-Esp. ¢ Bras., Rio de Ja-
neiro, 1958,

LEMON, H. M. ¢ BIRNES, W. W. — Neoplastic cells in upper gastroin-
testinal secretion: identification and value in diagnosis — Gastroenterology,
22: 214, 1952.

SCHUMACHER, S. — Compéndio de Histologia humana — Editorial Labor
S. A., Barcelona, Madrid, 1948.

MASSEY, B. W. ¢ RUBIN, C. E. — The stomach in pernicious anemia: a
cytologic study — Amer. ]. Med. Sc. 227: 481-492, 1954.

PANICO, F. G. — The cytologic criteria of gastric cancer — Surg. Gynec.
& Obst,, 97: 233-243, 1953.

PLATT, L. I. — Cytodiagnosis in carcinoma — Postgrad, Med., 7: 26-32,
Jan. 1950,

STAFF OF THE VINCENT MEMORIAL HOSPITAL — The cytologic
diagnosis ol cancer — W. B. Saunders Co. 1950.

HOLLANDER, F., HESS, M. e SOBER, H. A. — New technique for studying
the cytology of gastric aspirates in man — J. Nat. Cancer Inst.,, 7: 365-300,

April 1947.

CAMPBELL, J. P. ¢ GRIMM, H. A. — Experience with Papanicolaou stain
in the study of gastric contents — Rev. of Gastroenterology, 15: 21-32,
1948.

NIEBURGS, H. E. — Cvologic technics for office and clinic — Grune &
Stratton. New York, 1956.

PAPANICOLAOU, G. N. — Atlas of exfoliative cytology — The Common-
wealth Fund by Marvard Univ. Press, — Cambridge, Mass, 1954,

RICHARDSON, H. L. — The cywhistological study of gastric washings —
J. Nar, Cancer Inst, 10: 467-475, 1949,

PANICO, F. G. — Improved abrasive balloon for diagnosis of gastric
cancer — J. A, M. A, 194: 1447-1449, 1952,

PAPANICOLAOU, G. N. — Diagnosis of pregnancy by cytologic criteria in
catheterized urine — Proc, Soc. Exp. Biol. & Med., 67: 247, 1948 — Apud
Panico, F. G., Papanicolacu, G. N. ¢ Cooper, W, A.: J. A. M. A, 143:
1308, 1950.



76

79

50

51

53

86

— 110 —

ANON -— Report of actvities during 1940. Philadelphia — The Interna-
tonal Cancer Research Found. 1940 — Apud Ayre, J. E. € Oren, B. G.:

A new method for stomach cancer diagnosis: the gastric brush — Cancer.
G: 1177-1181, 1953,

AYRE, J. B. e OREN, B. G. — A new rapid method for stomach cancer
diagnosis: the gastric brush — Cancer, 6: 1177-1181, 1953,

HENNING, N. ¢ WITTE, 8. — Arlas der Gastroenterologischen Cytodiag-
nostik — Pag. 36-37, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1957,

GLADSTONE, 5. A. — Use of sponge in obtaining tissue from stomach
for biopsy. Amer. J. Clin. Path., 79: 8§91, 1949 — Apud Nieburgs, H. E.:
Cytologic technic for office and clinic. Grune & Stratton, 1956.

ROSENTHAL, M. ¢ TRAUT, H. F. — The mucolytic action of papain for
cell concentration in the diagnosis of gastric cancer — Cancer, 4: 147-149,
1951 — Apud Papanicolaou, G. N. — Atlas of exfoliative cytology. The
Commonwealth Fund by Harvard Univ. Press, Cambridge, Mass, 1954,

AYRE, J. E. ¢ DEKIN, E. — Cervical cytology tests in cancer diagnosis:
glycerine technique for mailing. Canad, M. A. J., 54: 489-591, 1946 —
Apud Papanicolaou, G. N.: Adas of exfoliative cytology. The Common-
wealth Fund by Harvard Univ. Press, Cambridge, Mass. 1954,

PAPANICOLAOU, G. N. — Some improved method for staining vaginal
smears — J. Lab. & Clin. Med., 26: 1200-1205, 1941.

GRAHAM, R. M. ¢ RHEAULT, M. . — Characteristic cellular changes
in epithelial cells in pernicious anemia — J. Lab. & Clin, Med., 43: 235-245.
1954.

PAPANICOLAOU, G. N. ¢ TRAUT, H. F. — Diagnosis of uterine cancer
by the vaginal smear — The Commonwealth Fund. New York, 1943,

CARDOZO, P. LOPES — Clinical cytology using the May-Grunwald-Giemsa
staining smear — L, Staflen Leyden, Netherlands, 1954,

CONN, H. J. — Biological stains. Biological Stain Commission — Biotech.
Publ. New York, 1953.

JOB, . M. ¢ ZAMEL, N. — Aperfeigpamento da téenica de abrasao do
antro gdstrico.  (Nota prévia) — Boletim do Serv. de Cincer da Santa Casa
de Misericordia de Porto Alegre. 3: 1-4, Ser. 1958.



