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las maiores (linfoblastos) e estas pro­
duzem as linfocinas as quais elimi­
nam os antígenos diretamente ou esti­
mulam a fagocitose.

Nos dois sistemas, humoral ou cé- 
lular, existem células de memória, 
que permanecem com perfeito conhe­
cimento dos antígenos previamente 
expostos (qualidade esta infimamente 
ligada aos receptores de membrana 
celular). A função dos mecanismos 
de defesa, após a destruição ou neu­
tralização antigênica é facilitar a fa­
gocitose. Neste último fato, os macró- 
fagos apresentam seu papel de im­
portância no tripé imunológico.

Os sistemas de defesa por intermé­
dio de linfócitos T, linfócitos B ma- 
crófagos c outros mecanismos parale­
los como sistema do complemento, em 
conjunto, realizam a proteção do or­
ganismo contra antígenos estranho. 
As células tumorais apresentam-se 
antigênicas para o sistema imunoló­
gico e, estando este em condições a- 
dequadas, as mutações neoplásicas 
que ocorrem constantemente nos di­
versos tecidos, são neutralizadas e 
destruídas pelo sistema de vigilância. 
As células tumorais são antigênicas

O autor apresenta os diversos com­
ponentes do sistema imunológico e 
seu papel no surgimento e crescimen­
to de neoplasias. São apresentadas 
algumas drogas e suas ações sobre 
o estado imunológico.

Dois tipos básicos de resposta imu- 
nológica são responsáveis pelo com­
bate ou rejeição aos antígenos que no 
organismo humano venham a pene­
trar, ou simplesmente aparecer após 
alterações de estruturas teciduais 
normais.

A defesa humoral é feita por inter­
médio dos anticorpos produzidos pe­
los linfócitos B ou plasmócitos. Es­
tas proteínas são classificadas em 
cinco classes (IgG, IgA, IgM, IgD e 
IgE) e algumas em subclasses.

A linha de defesa «mediada por cé­
lulas» ou chamada de imunidade ce­
lular, caracteriza-se por células lín- 
fóides que se desenvolvem sob a in­
fluência do timus (Linfócitos T). Es­
tas células, quando em contato com 
antígenos, transformam-se em célu-
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fraca é a 
tra eles.

Em determinadas situações onde c- 
xiste uma alteração imunológica, tor­
nando o sistema deficiente, células 
malignas podem multiplicar-se sem 
que as defesas consigam reagir. Vá-

para o sistema de vigilância e este fa­
to é devido a pequenas diferenças na 
membrana celular, conhecidas por An- 
tígenos Tumorais Específicos (A. T. 
E.). Em tumores induzidos por vírus 
foi possível demonstrar a relação en­
tre A. T. E. e o tipo especifico de ví­
rus, o que não acontece com tumores 
induzidos por substâncias químicas 
carcinogênicas. Nesta última situação 
os A. T. E. são diferentes embora oca­
sionados pelas mesmas substâncias.

A reatividade do sistema de vigilân­
cia é induzida tanto por A. T. E. pro­
venientes de tumores iniciados por ví­
rus ou por carcinogênios. As evidên­
cias experimentais sugerem que a i- 
munidade celular provavelmente é 
mais importante que a produção de 
anticorpos na determinação de defesa 
contra as células portadoras de A. T. 
E. (27)

A maioria dos tumores experimen­
tais é capaz de matar o hospedeiro e 
a existência de A. T. E. nas células 
tumorais em multiplicação não as­
segura a sua rejeição. O fato de um 
tumor desenvolver-se não indica ne­
cessariamente a inexistência de A. T. 
E. A rejeição das células tumorais em 
animais necessita estimulação especí­
fica do sistema imune contra os A. 
T. E., mas esta deverá acontecer antes 
da indução ou transplantação do tu­
mor. Existem evidências que os A. T. 
E. são antigenos fracos, assim como 

resposta imunológica con-

rios exemplos do papel da vigilância 
imunológica são conhecidos:

1) Pacientes com imunodeficiências 
Primária Congénita tem certamente 
maior incidência de neoplasia.

2) Na população geral, a incidência 
de neoplasias é maior nos dois extre­
mos da vida. Exatamente onde exis­
tem defesas imunes menos efetivas.

3) Administração prolongada de a- 
gentes imunossupressores e irradiação 
resultam em maior incidência de cân­
cer em humanos e animais de labora­
tório.

4) Células cancerosas, células halo- 
gênicas, tecidos e órgãos podem ser 
transplantados em pacientes, e ani­
mais imunossuprimidos, embora exis­
ta a barreira da histocompatibilidade.

5) Acontecem completas regressões 
das neoplasias transplantadas em pa­
cientes e animais de laboratório sub­
metidos a imunossupressão; quando 
esta é retirada, as metástases são in­
clusive rejeitadas.

6) Existem curas espontâneas de 
neoplasias clínicamente comprovadas, 
assim como de tumores microscópi­
cos. O câncer no homem e animais de 
laboratório provoca resposta imune de­
monstrável.

7) Timectomia em camundongos, 
torna estes animais susceptíveis à in­
dução ou transplatação de certos tu­
mores.

8) Imunizando-se apropriadamente 
poderemos torná-los resistentes ao de­
senvolvimento de neoplasias.

9) Regressões dramáticas em ani­
mais e humanos tem sido induzidas 
por uso de fator de transferência, BCG 
e outros estímulos imunológicos.

O câncer, do certa fornia, desenvol-
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normais, 
Entre

«IN VIVO». REAÇÕES 
CUTÃNEAS

ve-se em pacientes imunodeprimidos 
e, com a evolução da neoplasia au­
menta a depressão imunológica do 
hospedeiro. A avaliação da resposta 
imunológica do paciente permite for­
mular um prognóstico em relação ao 
futuro. A depressão imunológica é re­
lativamente proporcional ao mau 
prognóstico do hospedeiro.

Com esta finalidade introduziu-se 
vários testes na tentativa de formu­
lar uma idéia geral a respeito da do­
ença.

Número de Linfócitos e Monócitos 
no sangue Periférico: Diminuições 
acentuadas denotam uma deficiência 
nas células responsáveis pela imuni­
dade celular (Linfócitos T), imunida­
de humoral (Linfócitos B) e fagocito- 
se (monócitos).

Estimulação Linfocitária com Mi- 
tógenos: A cultura de linfócitos uti­
lizando-se mitógenos e posteriormen 
te, a incorporação de um aininoácido 
essencial (Timidina) marcada com trf-

Dinitroclorobeirzeno: Este produto 
químico apresenta a capacidade de 
desenvolver uma dermatite de conta­
to em 95% das pessoas 
quando aplicado na pele. Entre a 
sensibilização dos linfócitos T e o a- 
parecimento de lesão tipo hipersensi- 
bilidade retardada, passam-se 14 dias. 
Utilizando-se a técnica de Catona e 
Col. aplica-se na parte volar do ante- 
braço duas doses em áreas de 2cm de 
diâmetro.

A concentração maior é 2000 micro- 
gramas/0,1 ml e a menor de 50 mi- 
crogramas/0,1 ml, avaliando-se da 
seguinte maneira:

++-H-: Reação positiva em ambas as 
concentrações aplicadas

+-H- : Reação positiva na dose de 
2000 microgramas/0,1 ml

i+ : Reação positiva após reapli- 
cação da dose mínima após 
14 dias

+ : Reação positiva vista pela
microscopia de biópsias dos

locais, caracterizando-se por 
infiltrados de linfócitos e ma- 
crófagos visualizados na re­
gião de junção dermo-epidér- 
mica ccm extensão para epi­
derme.

Testes Intradérmicos: A utilização 
de antígenos comuns encontrados no 
meio ambiente tem como finalidade 
demonstrar a imunidade celular em 
relação aos mesmos. Normalmente a 
população deverá reagir a pelo menos 
três testes com PPD, Candidina, Tri- 
cofitina, Vírus da Caxumba, estrepto- 
Quinase/Estreptodornase, Toxoplas- 
mina e Escliericliia Coli, tendo em 
vista que a maioria destes antígenos 
já devem ter sensibilizado a popula­
ção adulta. A falta de resposta a tes­
tes intradérmicos com estes antíge­
nos denota uma diminuição da imu­
nidade celular.

Recentemente foi introduzido por 
Bon forte e colaboradores o teste 
intradérmico com fitohemaglutinina. 
Esta substância é um initógeno para 
linfócitos T e a reação deverá ser 
positiva na maioria das pessoas nor­
mais.
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- 1700 mg/dl
- 400 mg/dl

80 — 160 mg/dl

em
um

ESTUDO DAS SUBPOPULAÇÕES 
DE LJNFÓCITOS

noas com Eritrócitos de Carneiro (E): 
Os linfócitos T apresentam receptores 
de membrana para eritrócitos de car­
neiro, possibilitando o estudo desta 
subpopulação in vitro. Em nossa ex­
periência, 52% dos linfócitos circu­
lantes formam rosetas com E. Existe 
diminuição de linfócitos T na lepra 
lepromatosa, pênfigo foliáceo, defici­
ências imunológicas como Wiskott- 
Aldrich (em fase tardia), pacientes 
em uso de imunossupressão e nos do­
entes com neoplasias em fase adian­
tada ou terminal.

b) Formação de Rosetas com Eri- 
trócitos de Carneiro (E), Sensibiliza­
dos com Anticorpo (A) e Comple­
mento (C): Os linfócitos B apresen­
tam receptores de membrana para 
fração C3b do complemento. Com a 
finalidade de estudar este tipo de cé­
lulas utiliza-se o fato anterior, pro­
curando realizar rosetas em que o 
receptor ativo represente o comple­
mento. Eritrócitos de Carneiro (E) 
são sensibilizados com anticorpos (A) 
de coelho anti-eritrócitos de carnei­
ro: desta forma revestimos as célu­
las de anticorpos em doses subaglu- 
tinantes; a seguir adicionamos com­
plemento de camundongo (C) que por 
sua reação com os componentes do 
anticorpo específico (A), recobrem 
os eritrócitos com as frações pelas 
quais os linfócitos apresentam recep­
tores. Após incubação a 37“C, duran­
te 1 hora, dos linfócitos dos pacien­
tes com o complexo EAC, podemos 
contar o número de rosetas forma­
das com linfócitos B. Aproximada- 
mente 17% dos linfócitos apresen­
tam-se marcados por este método.
c) Identificação de Linfócitos B por

tio, possibilita-nos observar numeri­
camente a utilização da timidina pe­
los núcleos das células em divisão. 
As contagens realizam-se em um con­
tador -de cintilações Beta (Liquid 
Scintillation Counter), e os resulta­
dos nada mais são que a observação 
da função linfocitária, devendo ser 
comparadas culturas de pacientes 
com cultura de pessoas normais. Os 
mitógenos mais utilizados são fitohe- 
maglutinina, pokeweed e concanava- 
lina A. O primeiro destina-se mais a 
estimular linfócitos T e os demais ao 
estímulo das duas populações linfo- 
citárias.

Cultura Mista de Linfócitos: A cul­
tura mista de células halogênicas, ti- 
tilizando-se timidina tritiada é outra 
técnica para avaliação da função de 
imunidade celular. As células em cul­
tura são geneticamente diferentes e 
estimulam-se mutuamente, promovem 
mitose e incorporação aos núcleos do 
isótopo radiotivo ligado ã timidina. 
A verificação numérica é feita 
contagens por minuto, usando 
contador de partículas Beta.

Eletroforese de Proteínas e Iinuno- 
globulinas: Na eletroforese observa- 
se a existência de gamaglobulinas. U- 
lizando a imunodifusão radial pode­
mos estudar a presença qualitativa e 
quantitativa de cada imunoglobulina, 
lembrando que as mesmas são produ­
zidas pelos linfócitos B:

IgG = 700 
IgA = 200 
IgM =
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grau de reatividade do hospedeiro 
frente à doença. Pacientes com baixa 
incorporação são os que apresentam 
piores prognósticos, pois estão depri­
midos em relação ao tumor que os a- 
tinge.

MECANISMO JMUNOLÚG1COS BELA- 
CIONADOS COM CBESC1MENT0 1)0 
TUMOK

2) TESTES LN VITBO: TBANSFOB- 
iíAÇÂO BLÁSTICA DOS L1NFÓCI- 
TOS EM PBESENÇA DE CÉLULAS 
TUM0BA1S: As células tumorais 

autólogas estimulam os linfócitos T 
(in vitro e in vivo) a transformarem- 
se em células blásticas produtoras de 
linfocinas capazes de destruir os antí­
genos representados pelas células tu­
morais. A incorporação de timidina 
tritiada pelos linfócitos T transforma­
dos (in vitro), quando cultivados com 
células do tumor, facilmente traduz o

Os mecanismos que podem afetar o 
crescimento dos tumores operam em 
vários níveis, são altamente compli­
cados e pouco conhecidos. Com as des­
cobertas dos A. T.E e com o desenvol­
vimento dos transplantes de tumores 
em animais, sabemos que a maioria 
dos tumores humanos apresentam A. 
T. E. (24). A produção de anticorpos, 
na tentativa de ajudar a vencer a do­
ença, pode infelizmente prejudicá-la. 
Fatores bloqueadores foram demons­
trados no sôro de animais com neo- 
plasias, impedindo a destruição das 
células tumorais pela imunidade ce­
lular. Estes fatores foram detectados 
«in vitro» e «in vivo», facilitando o 
crescimento celular (17) (28). Os so­
ros dos animais onde os tumores re­
grediram ou foram removidos não a- 
presentam este fator. 0 fator bloquea- 
dor foi demonstrado em melanomas e 
neuroblastomas (18) e originalmente 
pensava-se que eram anticorpos, exis­
tindo hoje evidências a favor de serem 
complexos formados por anticorpos 
anti-tumor c antígenos tumorais (29). 
Em constraste com estes fatores, Hel- 
Istroms e col. (2) (16) demonstraram 
um fator desbloqueador no soro de al­
guns doentes, capaz de inibir o efeito 
bloqueador do soro de outro paciente.

Iinuuofluorescéucia: Os linfócitos B 
apresentam imunoglobulinas em sua 
membrana e deste fato poderemos, u- 
tilizando incubações com anti-imuno- 
globulinas humanas marcadas com 
fluoresceína, observar ao microscópio 
fluorescente quais células apresen­
tam-se reatoras ao marcador fluores­
cente. Aproximadamente 20% das cé­
lulas linfóides são reatoras por este 
método.

1) TESTES LN VIVO. BEAÇÕES CU-
TÃNEAS: Utilizando-se das obser­

vações sobre transplantes de tumores 
em animais de laboratório, iniciou-se 
a testar a imunidade celular (linfó­
citos T) por intermédio de reações 
intradérmicas com preparações de 
membranas de células tumorais autó­
logas ou halogênicas. As reações 
decorrentes destes testes demonstram 
a presença de reatividade celular aos 
antígenos tumorais autólogos, halogê- 
nicos e contra os antígenos de histo- 
compatibilidade das células halogêni­
cas.
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mente lógica. A cirurgia, retirando a 
grande massa de antígenos, favorece 
o aumento da imunidade celular con­
tra os focos metastáticos, devido a e- 
liminação do fator bloqueador (antí­
geno tumoral e complexos de antígeno 
tumoral-anticorpo). Após a cirurgia, 
os linfonodos de drenagem do tumor 
primário começam a largar na circu­
lação linfócitos que reconhecem os A. 
T. E.

no de- 
são as 

drogas, radiação e infecções virais ca­
pazes de diminuir a reatividade imune.

Durante as modificações celulares 
relacionadas com a malignização pode 
existir uma retrodiferenciação, a qual 
leva a um aumento da expressão da 
informação genética que está reprimi­
da na célula do adulto. O resultado é a 
formação de componentes embrioná­
rios ou fetais por células revertidas 
a períodos embrionários. Estes elemen­
tos fetais entram em circulação e são 
detectáveis por técnicas iinunológicas, 
facilitando o diagnóstico de alguns ti­
pos de tumores.

Os principais antígenos fetais são o 
antígeno carcinoembriônico (CEA) e 
a alfa 1-fetoproteína. O CEA foi des­
coberto por Gold e Freedman em 1965 
(11) (12). estando presente em adeno- 
carcinomas do aparelho gastrointesti­
nal e no sistema digestivo fetal du­
rante os primeiros seis meses de ges­
tação (10) (12). O CEA é achado na 
superfície de células, utilizando-se a 
imunofluorescência (13), no interior 
das mesmas células intestinais (14) e 
também no sôro de pacientes com a- 
denocarcinomas digestivos. A alfa 1- 
fetoproteína é sintetizada pelo feto

O declínio do vigor imunológico com o 
envelhecimento é proporcional à di­
minuição da imunidade celular e esta 
é um fator importante no desenvolvi­
mento e crescimento tumoral.

Grande importância no crescimento 
celular é a possibilidade das células 
tumorais liberarem antígenos que po­
derão bloquear os receptores dos lin­
fócitos T citotóxicos ou formarem 
complexos com os anticorpos circu­
lantes, bloqueando as células neoplá- 
sicas por intermédio da fração Fab. 
Em humanos a atividade bloqueadora 
relaciona-se com o estágio clínico do 
tumor, estando presente em associação 
com o crescimento da neoplasia, de­
saparecendo com a retirada e reapare­
cendo com a recidiva (7).

O fator desbloqueador parece ser os 
anticorpos.

Macrófagos são capazes de destruir 
células de linfomas e sarcomas pelo 
simples contato direto, por intermédio 
de mecanismo imunológico específico. 
Para que isto aconteça é necessário 
um reconhecimento das células tumo­
rais pelos monófagos e este fator de 
reconhecimento deve aderir às cé­
lulas indesejáveis. O fator de reconhe­
cimento apresenta-se deficiente nos 
pacientes com câncer avançado. A fal­
ta deste mecanismo contribui 
crescimento tumoral.

Outros fatores importantes 
senvolvimento das neoplasias

ANTÍGENOS FETAIS RELACIONA­
DOS AOS TUMORES

O misterioso desaparecimento de 
metástases pulmonares de hiperne- 
froma ou de coriocarcioma após a re­
tirada do tumor primário é perfeita-
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ANTÍGENOS DE GRUPO SANGUÍNEO 
NA MEMBRANA DE CÉLULAS 

TUMORAIS

O conceito da vigilância imunológica 
contra células tumorais gerou muitos 
trabalhos experimentais sobre oncogô- 
nese e estado imunológico. As obser-

Davidsohn e colaboradores (5) (6) 
(20) desenvolveram uma técnica para 
o diagnóstico precoce de metástases 
de carcinomas. Tso-antígenos A, B e 
H, presentes nos eritrócitos e nas cé­
lulas epiteliais normais, não são de- 
tectados em células de carcinomas. 
355 carcinomas primários (colo de ú- 
tero, pulmão, pâncreas e estômago) e 
578 metastáticos dos mesmos órgãos 
foram estudados (4). Com raras exce­
ções a perda dos iso-ant ígenos prece­
deu a formação de metástases à dis­
tância. A técnica utilizada foi uma mo­
dificação da reação de aglutinação de 
Coombs, adaptada para tecidos.

aparecendo no sôro até as duas pri­
meiras semanas de vida (19). Esta 
proteína tem sido encontrada no sôro 
de adultos com tumores primários do 
fígado (Hepatomas) e tumores em­
brionários do óvario e testículo. Re- 
centemente foi observada em carcino­
ma gástrico e prostático (1) (21) (23), 
hepatite virai (31) e cirrose (25). De 
380 pacientes com hepatoma, 68% a- 
presentam alfa 1-fetoproteína no sôro 
(32). A presença desta globulina pode 
ser observada por redio-imunoensaio, 
eletroforese de contra-corrente ou 
imuno-d: fusão em agar.

vações de que a imunossupressão faci­
lita o surgimento de tumores, assim 
como, a demonostração de que paci­
entes com deficiências imunológicas 
apresentam mais neoplasias, levou os 
imunologistas a tentarem a imunoes- 
timulação para promoverem a imuno- 
restauração.

A Timosina é um produto das célu­
las tímicas que consegue restaurar a 
imunidade celular de camundongos 
timectomizados no período neonatal. 
Transplante de timus também tem es­
te efeito, mas deve ser realizado em 
animais isogênicos. Este fator é capaz 
de desenvolver resistência ao cresci­
mento progressivo de tumores em ra­
tos imunossuprimidos, prolongando a 
sobrevida. Tem sido sugerido que sua 
maneira de ação é induzir a maturação 
e diferenciação dos linfócitos T.

O lovamizole é uma droga que po­
tencializa a reatividade imunológica 
em ratos e restaura a deficiência do 
sistema imunológico com o envelheci­
mento destes animais. (26). Em huma­
nos.restaura a hipersensibilidade re­
tardada (investigada por testes cutâ­
neos). e aumenta a sobrevida de paci­
entes com tumores. Esta droga teve 
seu ingresso na terapêutica como as- 
caricida e seu uso em tumores tem 
sido avaliada nos últimos anos, deven­
do-se empregar em doses corretas, pois 
pode apresentar resultado não satisfa­
tório. quando usada inadequadamente.

O Fator de Transferência foi obser­
vado por Lawrence em 1955. quando 
demonstrou que um extrato de leu­
cócitos de sangue periférico de pes­
soas sensibilizadas à tuberculina é ca­
paz do transferir esta sensibilização a 
um recipiente anérgico. Tsto quer dizer
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neas induzem intensas reações infla­
matórias locais capazes de destruir 
as bactérias localmente, além de algu­
ns trabalhos recentes demonstrarem 
a possibilidade de que estas vias, as­
sim corno a endovenosa, podem supri­
mir o sistema linforreticular (30). A 
via oral é a menos utilizada, existindo 
evidências de que não proporciona es- 
tíumlo adequado (30). O local de a- 
plicação deverá ser de preferência a 
via de drenagem linfática para on­
de existia tumor, podendo-se, conforme 
o estado de reatividado imunológica 
do paciente, aplicá-lo em mais de um 
local. Foi demonstrado que a utiliza­
ção em quatro pontos pode ser imu- 
nossupressora e facilitar o crescimen­
to do tumor nos casos de pacientes 
com anergia aos testes cutâneos na 
avaliação prévia. A explicação para 
o último fato, é que a septicemia nos 
anérgicos é grande, e conforme o grau 
de disseminação pode-se deprimir em 
vez de estimular.

Pannen^o e col (15) compararam 
as diversas fontes de BCG, demons­
trando que o ideal a ser utilizado é o 
BCG fresco, não liofilizado, fabricado 
pelo Instituto Pasteur. Geffard e col 
(8) estudaram o efeito de «enhance- 
ment» da atividade de linfócitos T su­
pressores com o uso de altas doses 
de BCG. Crispen e col (3) demonstra­
ram que a população normal vacinada 
com BCG apresenta menos leucemia 
do que a não vacinada.

Os mecanismos de ação do BCG pa­
recem ser o estímulo à fagocitose (li­
beração de enzimas lisossômicas com 
destruição das células tumorais) e a 
restauração da imunidade celular ines- 
pecífica, com resultados favoráveis na

que é possível transferir a reatividado 
ao teste de Mantoux do uma pessoa 
p o s i t i v a a outra negativa. O 
fator de transferência é uma substân­
cia de pêso molecular pequeno, diali- 
zável, extraída de linfócitos e que 
transfere a imunidade celular, Tem si­
do utilizado em doenças com deficiên­
cia de imunidade celular, síidrome de 
Wiskott-Aldrich, candidíase inucocu- 
tânea, lepra lepromatosa, infecções vi­
rais e neoplasias (22). Existem evi­
dências de que este fator apresente ca- 
racterística de especificidade e de não 
especificidade, podendo ser extraído do 
baço de pessoas normais ou de sangue 
periférico de familiares dos pacientes 
em que será utilizado. Seu uso em 
neoplasias tem como finalidade a ten­
tativa de induzir uma resposta imune 
celular contra o tumor, e de restaurar 
a reatividade imunológica local e sis­
témica.

A verificação feita por Mathé do que 
BCG injetado endovenosamente em 
camundongos com tumores faz regri- 
dir a doença, desde que o número de 
células neoplásicas não seja superior 

5
a 10 , animou os imunologistas a ten­
tarem este tipo de estimulação imu­
nológica não específica. A utilização 
do BCG em imunoterapia tem sido u- 
tilizada nos casos de doenças residual 
mínima após cirurgia, quimioterapia 
ou radioterapia.

A via de administração do BCG tem 
sido a de escarificação, com objeti­
vo de introduzir a bactéria na cor­
rente sanguínea, sendo que a manu­
tenção deste estado de infecção deve 
ser contínua para se obter resultados. 
As injeções intradérmicas o sucutâ-
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