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A evolução da oncologia clínica e ex
perimental tem demonstrado que o con
ceito da “ autonomia do câncer como um

crescimento progressivo, considerando
exclusividade” da biologia das célu

las cancerosas, não apresenta consistên
cia científica. A duração variável de so-
brevidas de poucos meses até alguns
anos em um mesmo tipo de câncer, os
raríssimos casos de cura expontânea, a

manutenção da doença com evolução
crônica de duração variável, os casos de
aparecimento de metastases clinicamen-
te manifestas somente depois de 5, 10
ou mais anos, passando todo êsse tem
po considerados como “curados”, o re
conhecimento das alterações metabóli

a

cas gerais produzidas pelo câncer, tam
bém de intensidade e qualidade variá
veis em um mesmo tipo de câncer, a
responsividade variada de um tipo de
câncer aos diferentes elementos terapêu
ticos, têm demonstrado que a “autono
mia” do câncer não pode mais ser man
tida como um conceito científico. É im

prescindível a consideração da rela
ção “tumor-hospedeiro”, reconhecendo-
se nesta relação o potencial evolutivo
do tumor primário e de suas metasta

ses que apresentam dependência de “fa-
tôres tróficos do tumor”, assim como
de “fatores retardantes ou impedientes

do tumor” aliando-se a êstes últimos,

os elementos terapêuticos. Todos êsses
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“fatores” ainda são de conhecimentos

fragmentários, porém, de existência in

contestável.

Os “fatores impedientes do tumor”
teriam a sua expressão na reação cito-

lógica linfocitária e plasmocitária local,
como manifestação imuno-patológica lo

cal, e também, na histiocitose das sinu-

soides dos gânglios regionais do tumor
primário. Essas manifestações imuno-
citológicas locais e regionais, quando
presentes, na experiência de Black e
Speer exprimem melhor prognósti
co, maior sobrevida dos casos operados
de câncer da mama, do estômago e de
outros órgãos, mesmo que não haja in
filtrações linfocitárias localizadas no tu
mor primário. É possível que as condi
ções citológicas e funcionais do sistema
retículo-endotelial e do equilíbrio hor
monal, principalmente das adrenais, nas
diferentes fases evolutivas de um tipo
de câncer, tenham repercussão nas rea

ções imunológicas locais (no tumor) e
gerais influindo na evolução favorável;
na hipótese contrária, com a diminuição

de atividade retículo-endotelial com o

desequilíbrio hormonal, haveria maior
agressividade tumoral. Em resumo, a

fisiopatologia geral de uma neoplasia
maligna poderia ser representada na sua
agressividade, ou seja, nas relações tu-
mor-hospedeiro, pela fórmula literal in
dicada por Black e Speer:

O crescimento do tumor primário ou
das metastases e seu potencial evoluti
vo depende do tipo celular, da diferen
ciação celular, da reação histológica e

citológica que provoca nos tecidos em
que está crescendo. Estas últimas pos
sivelmente exprimem a reação imunoló-
gica e teriam a sua manifestação em

modificações bioquímicas das proteínas
plasmáticas, no teor de properdina do
plasma e nas quantidades de enzimas
celulares dosáveis no plasma.

Os “fatores tróficos do tumor” pos
sivelmente se relacionam com a predo

minância fisiológica dêste ou daquêle
hormônio na fase biológica da vida de
cada indivíduo: é reconhecida a maior

letalidade do câncer mamário, da leu

cemia mJelóide crônica, da doença de

Hodgkin, do melanoma, quando ocor
rem na gravidez e na lactação e a influ
ência da castração do câncer da mama
e da próstata ou a administração do hor
mônio antagônico, controlando
nomia” ou o crescimento dos tumores

primários ou de suas metastases.

auto-

P E T + E T TAgressividade tumoral
= Cou

Letalidade E I T + terapêutica

potencial evolutivo tumo-fator constitucional inerente a

cada indivíduo, genèticamente
dependente.

PETC

ral.

fatôres tróficos do tumor.FTT
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sível, e que servem também, até certo
ponto, para a avaliação do prognóstico.
As alerações metabólicas mais freqüen-

tes são:

fatores imdientes do tu-FIT

mor.

elementos da tera

pêutica: cirurgia, ir

radiações, quimiote
rapia, hormôniotera-
pia, e possivelmen
te, no futuro, a tera

pêutica imunológica.

Estudos futuros experimentais e clí
nicos serão úteis para maiores porme

nores e confirmações dêsses conceitos

oriundos de conhecimentos ainda par

ciais.

Terapêutica

Proteínas do plasma ou do sô-
ro. Metabólicos proteicos em
certas neoplasias.

Eletrólitos, pEl e água.

]

2

3 __ NNP.

Enzimas.

Glicose no plasma.

4

5

1. P' roteínas do plasma ou do sôro:

As alterações das proteínas no plas
ma ou no sôro dos pacientes cancerosos
já são conhecidas há muito tempo, guar
dando certa relação com o estado de gra
vidade da doença e com o prognóstico,

e ainda, com o risco cirúrgico naquêles
cânceres com destino à cirurgia, indica
da como meio terapêutico principal.
Freqüentemente existe hipoproteínemia
global com diminuição da sôro-albumi-
na e elevação das globulinas e do fibri-
nogêneo nos cânceres viscerais, não
ocorrendo estas alterações, em geral,

nos cânceres de péle. Estas alterações
nas proteínas do plasma ocorrem tam
bém nas infecções e nas inflamações gra
ves não havendo até hoje nenhuma fra
ção proteica espedficamente atribuível
ao câncer, talvez com exceção feita à
quantidade e à disposição eletroforéti-
ca e imuno-eletroforética das globulinas
do mieloma, da macroglobulinemia de
Waldenstrom e de outras globulinopa-

Exposto o conceito da inter-depen-
dência do câncer e o hospedeiro, é óbvio

que as alterações provocadas no orga
nismo pelo câncer estejam intimamente

ligadas às variáveis dessa relação tumor-
hospedeiro, do seu equilíbrio e à esta
bilidade dêsse equilíbrio, que poderá se
romper por fatôres orgânicos, funcio
nais e até psicológicos. Daí então, os
quadros clínicos e as manifestações se
apresentarem em numerosos aspectos,

quer pelas repercussões metabólicas
múltiplas variadas em sua qualidade e
intensidade, do que pela capacidade
simplesmente invasiva do câncer em
qualquer estrutura orgânica.

Alterações metabólicas provocadas
pelo câncer

Comumente nos pacientes cancerosos
passam-se alterações metabólicas que fa
zem. parte das perturbações funcionais

que necessitam de correção, quando pos-
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mantém conforme os trabalhos de Hom-

burger e Young (^) (1948), Mider e
cols. (^2) (1950).

O mecanismo parece ser devido à in
suficiência hepatocítica na elaboração da
soroalhumina por ação à distância da
atividade biológica do tumor. Greesntein
e cols. ('^) (1941) demonstraram que
a atividade de catalase hepática estava

diminuída em ratos com tumores trans

plantados e voltava ao normal essa ati
vidade enzimática quando o tumor era
removido. Nakahara e Fukuoka (^3)

(1949) e Greensfield e Meister (®)

(1951) isolaram um elemento do te

cido tumoral que condicionava signifi-
cante diminuição de atividade de cata

lase hepática quando injetada em ratos
normais. Outras hipóteses, a nosso ver

menos consistentes, têm sido sugeridas
para explicar a hiposoroalbuminemia:

as grandes massas tumorais atuando co
mo fontes de esgotamento de aminoáci-
dos essenciais à síntese da soro-albumi-

na; a albumina seria catalizada pelo tu

mor, e, por último, haja efeitos hormo
nais complexos na evolução tumoral.

tias mais raras. A hiposoroalbuminemia
é tanto mais intensa quanto mais grave

seja a evolução do câncer, constituindo
elemento de grande valor no prognós
tico e na avaliação do risco cirúrgico.

Geralmente está associada à perda de
pêso corporal sendo bastante evidente
quando essa perda se faz no mínimo em
10% ou mais do pêso anterior do pa
ciente em condições de saúde. Êste re
conhecimento é particularmente neces

sário para a correção pré-operatória dos
pacientes, pois o risco cirúrgico se tor
nará grandemente aumentado quanto
ao choque, à cicatrização das suturas e
às alterações fisiológicas comuns ao
“stress” cirúrgico. A correção da hipo
soroalbuminemia pelo tratamento apro
priado e com os elementos terapêuticos
anticancerosos, é de certa forma, uma

útil informação sobre o aproveitamento
das medidas terapêuticas. Quando tal
correção não se processa ou não se man

tém, o prognóstico é sempre mau, in

ferindo-se pela atividade biológica do
tumor que supera as forças de resistên
cia do paciente, e ainda, pelas conse-
qüências fisiopatológicas da hiposoro
albuminemia no que respeita à filtra-
ção capilar (edema), à desidratação,
ao choque, etc.

As causas da hiposoroalbuminemia
no câncer estão ainda sendo estudadas.

A hipótese eventada logo de início de
que estivesse ligada ao balanço nitroge-
nado negativo não recebeu confirmação,
porque mesmo em balanço nitrogenado
positivo, a hiposoroalbuminemia se

Os fatos mais condizentes com a ob

servação clínica indicam que deve haver

uma ação biológica do tumor sôbre o
hepatocito no sentido da sua insufici
ente produção de sôro-albumina. Quan
do, pela ação dos elementos terapêuti-

cirurgia, irradiações ou quimio-

— a hiposoroalbuminemia
COS

seterapia

corrige logo, infere-se que a ação bioló
gica do tumor foi excluída (casos de
cura) ou controlada eficientemente. De-
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casos avançados as suas cifras tendem a
ser subnormais, semelhantemente às T

globulinas que são moderadamente au
mentadas em casos de câncer moderados

e tendem a diminuir em casos avança

dos ou pré-terminais. A diminuição das
P e "! globulinas nos casos avançados ou

pré-terminais não devem ser interpre
tados como ligados à caquexia ou ba
lanço nitrogenado negativo, desde que
nos mesmos casos há aumento das ̂  glo
bulinas. Essas alterações deverão pos
sivelmente estar ligadas ao metabolismo
lipídico (globulinas 1^) e às condições
imunitárias (T globulinas). Na experi
ência de Black e Speer (^) têm mais va
lor as relações /^/«i globulinas e t/®i
globulinas do que os fatores absolutos
dessas proteínas: quando as relações ci
tadas são maiores que 1 indicam condi
ções clínicas satisfatórias, apesar da do
ença neoplásica disseminada.

A T globulina poderá ser aumentada

nos linfornas, nas leucemias mieloide e

linfoides crônicas ou na leucemia aguda
guardando certa relação com a gravida
de e progressão da doença, sem relação

com o estado de resistência às infecções
ou com a presença de número aumen
tado de células plasmáticas na medula
óssea. Possivelmente são aumentos de

T globulinas sem propriedade imunitá-
ria, às custas de linfócitos e plasmóci-
tos funcionalmente anormais com perda
dessa função especializada nessas neo-

plasias hematológicas. Os pacientes com
mieloma múltiplo do tipo /? ou T podem
apresentar grande diminuição da globu-

ve ser consignado que nas gastrectomias
por câncer gástrico, a hiposoroalbumi-
nemia se mantém por alguns meses ain
da, provàvelmente por perda de albumi-
na pelo tubo digestivo em conseqüên-
cia da inadequada adaptação motora do
restante do tubo, uma vez que se reco
nhece a recomposição dos tecidos cor
porais antes da correção da hiposoro-
albuminemia.

As globulinas «*1 e «2 se acham aumen
tadas nas neoplasias malignas e também
nas moléstias febris e em muitas condi

ções inflamatórias. Interpreta-se o seu
aumento como a expressão de destrui
ção ou recomposição dos tecidos infla-

matórios ou neoplàsicos. Daí a sua sig
nificação propedêutica de grande valor
no sentido da atividade ou não da do

ença neoplásica.

A persistência do aumento das glo
bulinas ‘>'1 e *2 indicam a atividade da

doença tornando o prognóstico mais
sombrio no que respeita à sobrevida,
mesmo que as condições clínicas aparen
tem boa situação.

As globulinas ̂  e os seus valores são
de difícil interpretação, porque mesmo
em pessoas normais elas variam segun
do o sexo, a idade, a função tireoídea,

as perdas e os ganhos de pêso corporal.
Tais variações se explicam pela associa
ção, ao menos em parte, com os lipí-
deos e as lipoproteínas do plasma que
também variam amplamente e em diver
sas condições. Todavia, em alguns ca
sos de tumores malignos, as globulinas
b poderão estar aumentadas, porém, em
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lina normal estando bastante diminuída

a capacidade imunitária conforme ates
tam a grande sensibilidade às infecções
e a falta de resposta com anticorpos es

pecíficos aos antígenos bacterianos.

Estudos clínicos experimentais deve
rão ser realizados no sentido da possí

vel interpretação relacionada ao aumen
to de '( globulinas com a existência de
anticorpos antitumorais específicos ou a
produção de T globulina sem poder imu-

nológico, assim como a sua diminuição
significar o abaixamento correlato do
estado imunitário geral ou específico do
paciente canceroso.

O fibrinogêneo está freqüentemente
aumentado nas neoplasias moderadas e
avançadas, também não sendo caracte

rístico exclusivo das neopalsias. As in

fecções agudas, os síndromos nefróticos,
a gravidez, as irradiações por Rx pode
rão também aumentar o fibrinogêneo.

seu aumento tem significação fisiopa-

tológica de atividade da doença e se re
conhece indiretamente a sua existência

pelo aumento da hemossedimentação na
qual o aumento do fibrinogêneo é um
dos fatores de inportância. A razão do
aumento do fibrinogêneo nas neoplasias
é obscura, todavia o fato é observado;

admite-se que seja pela existência de in
fecção associada ou lesão hepatocítica
concomitante, porém, achamos bastante
inconsistentes essas interpretações por

que não se demonstra sempre a infecção

ou a lesão hepatocítica associada. Outra
hipótese, talvez mais condizente com os

fenômenos teciduais gerais dos proces

O

sos inflamatórios e neoplásicos, seria a
procedência do fibrinogêneo das alte
rações produzidas pela necrose fibrinoi-

de dos tecidos intersticiais no local da

lesão primária. Também requer estudo
fisiopatológico minucioso, a origem do
aumento do fibrinogêneo nas neoplasias.

As proteínas anormais no sôro são
reconhecidas no mieloma múltiplo, na
macroglobulina de Waldenstrom e em
outras globulinopatias, podendo apare
cer ainda as crioglobulinas (globulinas
sericas que se precipitam pelo frio) no
mieloma, e mais raramente na leucemia

linfática crônica e no linfosarcoma, es

tas crioglobulinas também se eviden
ciam em diversas colagenoses e outros
processos inflamatórios crônicos que
afetam o sistema retículo-endotelial. Os

sintomas da crioglobulinemia são a in
tolerância pelo frio demonstrada pelo
fenômeno de Raynaud, púrpura hemor
rágica e as alterações tróficas decorren

tes, na péle e nos faneros.

O mieloma múltiplo se acomapnha
de alterações profundas do metabolismo
proteico, com o aparecimento de proteí

nas anormais no sôro e na urina (pro

teína de Bence-Jones), depósitos de pro
teínas em alguns tecidos (paramiloido-
se) ou combinações variadas das três

modalidades. A globulinemia total está
freqüentemente elevada geralmente con
dicionada à um só componente globulí-
nico que pode constituir até 70% da
proteína total.

Esta globulina anormal pode ter uma
mobilidade na eletroforese em papel de
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72 OU Ti, às vêzes de e raramente

de *2. Os aspectos apiculados desses des
vios na eletroforese de papel de filtro
são muito sugestivos para o diagnóstico
do mieloma, embora em 25% dos ca

sos não exista essa particularidade ele-

troforética. Admite-se que as células
plasmáticas anormais sejam as elabora-
doras dessas globulinas anormais. Esta
determinação eletroforética não prescin
de da pesquisa das células plasmáticas
anormais na medula óssea e que têm
valor prognóstico quanto à sobrevida:
quanto mais indiferenciada a célula plas-
mática (plasmoblasto — pro-plasmocito
— plasmocito) mais curta a sobrevida.
Essas globulinas anormais do sôro no
mieloma são imunològicamente diferen
tes, carecendo de determinantes antigê-
nicas que existem nas globulinas huma
nas normais. A proteína anormal na uri-

proteína de Bence-Jones — é de
aparecimento menos freqüente, e quan
do presente, é mais encontradiça na
queles casos nos quais não há hiperglo-
bulinemia.

na

gânglios, esplenomegalia, síndromo he
morrágico, manifestações renais, nervo

sas, cutâneas e ósseas. A evolução é crô

nica, na maioria dos casos entre 2 e 5

anos, muito pouco sensível à quimiote
rapia antineoplásica, havendo alguma

melhora com a corticoidicoterapia.

Ültimamente outra globulinopatia foi
descrita recebendo o nome de Síndromo

de Franklin, e que se caracteriza
pelo aumento da “H gama2 globulina”,
e por um quadro clínico de decurso gra
ve com aumento generalizado dos gân
glios, de aparecimentos em surtos, com
regressão expontânea não relacionada a
qualquer terapêutica, edema de úvula e
derrames serosos da pleura e do pritô-
neo. O Síndromo de Franklin também

é resistente à quimioterapia e à radio

terapia. O Síndromo de Franklin junta
mente com o mieloma e a macroglobu-
linemia de Waldenstróm, constituem

afecções com caracteres histológicos, ci-
tológicos e clínicos que os aproximam
dos linfornas ou hematosarcomas.

O Síndromo de Waldenstróm -

croglobulinemia de Waldenstróm
uma afecção caracteriazda pela prolife
ração de células de aspectos diversos,
ligados à origem reticular. Assim é que
existe a proliferação de células reticula-
res e histiocitos, linfocitos, plasmocitos
e de outras células hiperbasófilas. Esta
proliferação celular polimorfa é acom
panhada da elevação considerável da
macroglobulina. Clinicamente se apre
senta com aumento volumétrico dos

ma- Há certos tipos de neoplasias, que
pela natureza do metabolismo de suas
células, se caracterizam pela existência
de metabólitos proteicos em quantidade
aumentada e que provocam então o apa
recimento de sintomas e sinais que as
caracterizam, e assim também, a elimi

nação de bem definidos catabólitos pela
urina que servem para o seu diagnósti
co. Tais são o carcinoide, relacionado

ao metabolismo do triptófano e, o feo-
cromocitocitoma e o neurohlastoma ela-



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIADEZEMBRO, 1965108

O feocromocitoma e o neuroblastomaboradores de metabólitos dependentes
da fenilalanina. apresentam certo parentesco em suas

origens celulares (simpático) e que, por
isso mesmo, interferem comumente no

complexo metabolismo da fenilalanina
dando em resultado a elaboração de

O carcinoide, geralmente localizado
no tubo gastro-intestinal, desde o cardia
até o ânus, com preferência no apêndice
e jejunu-íleo, origina-se das células ar-
gentafines (ou de Kultschitzky) nas crip
tas da mucosa intestinal. O carcinoide

tem um crescimento lento e metastatiza

tardiamente para os gânglios regionais e
especialmente para o fígado. As células
do carcinoide contêm, ou mais prova

velmente, elaboram a 5-hydroxytrypta-
mina-enteramina ou serotonina), que é

um metabolito do triptofano. A seroto
nina é transformada por enzimas do fí
gado, rins ,cérebro, pulmão e intestino
em ácido 5-hydroxyindol acético que é
eliminado pela urina. Os valores acima
de 15 mg por 24 horas são sugestivos
para o diagnóstico de carcinoide e
quantidades de 30 mg/2 4 horas ou
mais, são seguros índices dêsse diag
nóstico. A serotonina em quantidades
maiores do que as fisiológicas, condi
ciona efeitos intensos na musculatura

lisa dos vasos e das vísceras, trazendo

vasoconstrição ou vasodilatação, bron-
coconstrição, antidiurese, aumento do
peristaltismo intestinal. O sindromo clí
nico denominado “Sindromo de Thor-

son-Biorck” caracteriza-se por fogachos
paroxísticos da face e do pescoço e de
outras regiões, áreas de cianose telean-
giectasias, acessos de insuficiência res
piratória asmatiforme, cólicas adbdomi-
nais e diarréia e edema dos membros

inferiores.

aminas pressoras em quantidade anor
malmente elevadas, e daí, a hipertensão
arterial, e a formação conseqüente de

catabolitos com elas relacionadas, den

tre êles os ácidos homovanilico (HMA)

e vanilylmandelico (VMA) que são uti
lizados como elementos de diagnóstico
pelas suas dosagens na urina. As deter
minações dêstes ácidos
VMA

HMA e

têm grande valorna urina

diagnóstico para os tumores abdominais

Tumor de Wilms enas crianças

Neuroblastoma por exemplo, e ainda,
entre o feocromocitoma e o neuroblas

toma. No neuroblastama há aumento de

ambos os ácidos na urina e no feocro

mocitoma existe o aumento do VMA;

esta seria a diferença bioquímica entre
êsses dois tipos de tumor.

O feocromocitoma é um tumor raro

do tecido cromafínico da medula da

adrenal ou do tecido cromafínico ex-

tra-adrenal, que elabora as aminas pres
soras noradrenalina e adrenalina em

quantidades aumentadas além das quan
tidades normais e conseqüentemente

produzem hipertensão arterial em crises
paroxísticas, ou mesmo, em caráter per
manente. Em 10-20% dos casos o tu

mor é bilateral e o diagnóstico se faz
pelas crises hipertensivas (fogachos e
palides episódicas e alternantes, taqui-



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA DEZEMBRO, 1965 109

cardia, dôres anginosas) hiperglicemia,
tumoração visível com o pneumo-rim,
prova da regitina positiva trazendo o
efeito hipotensor e aumento do VMA na
urina além de lO^g/mg de creatinina
nas 24 horas.

O neuroblastoma ou simpatoma é um
tumor maligno que tem por origem as cé
lulas do sistema nervoso simpático, sen

do um dos mais freqüentes tumores ma
lignos da infância. Apresenta localização
variável sendo a maioria de localização

retroperitoneal, com metastatização pre
coce disseminadas em diversas regiões,
e principalmente nos ossos e no fígado.
Geralmente acompanha-se de hiperten
são arterial sem sintomas correlatos

sendo expressivo o seu diagnóstico pelo
aumento do ácido homovanilico (HVA)

e vanilymandelico (VMA) na urina,

decorrentes do catabolismo da fenilala-

nina por metabolismo próprio das cé
lulas tumorais dêsse tipo de neoplasia.
O VMA e HVA aumentados (VMA

em quanitdades maiores que 10 ug/mg
de creatinina na urina de 24 horas)

são compatíveis com o diagnóstico de

Neuroblastoma, ao passo que o aumen
to do VMA é mais encontradiço no
feocromocitoma.

prias do câncer. As modificações eletro-
líticas e do pH sanguíneo, excreções
anormais urinárias ou fecais de eletró-

litos, são sempre a expressão de inci
dentes funcionais decorrentes da doen

ça maligna ou de seu tratamento. As
sim, por exemplo, as alterações do
sódio, do potássio e do cloro poderão
ocorrer por vômitos incoercíveis ou
drenagem gástrica ou duodenal trazen
do alcalose hipoclorêmica; a diarréia
intensa levando à acidose hipocalêmica;
a hiperpotassemia perigosa da insufi
ciência renal aguda ou crônica por com

prometimento tumoral dos rins ou do
estado de choque duradouro nas he
morragias ou desidratações intensas; os
vários distúrbios eletrolíticos, da água
e do pH que podem ocorrer no período

pós-operatório das grandes cirurgias.

Os tumores benignos ou malignos
das glândulas endócrinas — hipófise,
tiróide, paratiróide, timus, gonadas,

pâncreas e adrenal — trazem alterações
eletrolíticas variadas, principalmente no
balanço da água, sódio potássio e cloro.
Geralmente, o sindromo funcional que
ocorre nos tumores dessas glândulas é

o de hiperfunção, por aumento de se
creção do ou dos respectivos hormô
nios, resultando os quadros clínicos de
correntes da superprodução e ação au
mentada desses hormônios nos diferen

tes setores fisiológicos, e entre êles, no
equilíbrio hídrico e eletrolí tico. Não cabe
nos limites desta exposição a descrição
pormenorizada dessas alterações eletro-
líticas, porém, é suficiente o conheci-

2. Eletrolitos-pH

Embora haja descrições na literatura
de modificações eletrolíticas do plasma,
do pH sanguíneo e da excreção aumen
tada de eletrólitos nos pacientes porta
dores de câncer, carecem de valor no
sentido de constituirem alterações pró-

Hipercalcemia :
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derá ser corrigido por dieta adequada,
radioterapia e (ou) quimioterapia asso
ciada à corticoidicoterapia.

mento da ação fisiológica dos hormô
nios de cada glândula endócrina para o
seu fácil reconhecimento clínico.

A alteração eletrolítica mais encon-

tradiça em oncologia clínica, e porisso
tem importância, é a hipercalcemia. A
sua ocorrência é mais freqüente nas
metástases ósseas do câncer da mama c

da próstata, do pulmão ou do rim, no
linfoma e no mieloma, e menos fre-

qüentemente, no hiperparatiroidismo
por adenoma ou carcinoma das parati-
róides, ou ainda, na insuficiência renal

crônica.

O síndromo da hipercalcemia deverá
ser suspeitado pelo quadro clínico, po
rém, é mais aconselhável fazer determi

nações em série da calcemia naquelas
entidades oncológicas, porque a hiper
calcemia e a hipercalciuria poderão
ocorrer antes do reconhecimento de le

sões ósseas ao RX. Como 99% do

cálcio do organismo está no esqueleto e
1% no líquido extracelular, qualquer

destruição óssea poderá aumentar a ex
creção urinária do cálcio; ultrapassado
o limiar renal da excreção instala-se a
hipercalcemia com o seu quadro clínico.
A hipercalciuria geralmente precede a
hipercalcemia. De maneira aproximada,
calcula-se que sendo o crescimento tu-
moral de 1 grama também é destruída
1 grama de osso contendo 11 mg de
cálcio, o qual será excelente meio sub
sidiário para o reconhecimento da pro
gressão ou regressão do crescimento tu-
moral no osso. É de valor clínico o re

conhecimento deste síndromo que po-

3 . NNP — Hiperuricemia:

O aumento do nitrogênio não protei-
co (NNP) e da uréia também pode ocor
rer em diversas situações clínicas asso

ciadas aos tumores malignos — desidra
tação, hemorragias, choque operatório,
obstrução das vias urinárias, nefrocalci-
nose, hiperparatiroidismo ou obstrução
tubular por cilindros no mieloma, ou
por cristais de ácido no curso da quimio
terapia antineoplásica.

A insuficiência renal aguda, conse-
qüência fisiopatológica de choque de
qualquer origem, que pode se instalar
no incidentes de desidratação no câncer

e nas hemorragias ou no choque opera
tório, condiciona o aumento do NNP,

da creatinina, da volemia e dos eletró-
litos, e está na dependência do grau de
duração da isquemia renal resultante do
choque. A reconhecida gravidade da in
suficiência renal aguda está na depen
dência direta e imediata da hipervolemia
e da retenção do potássio, parecendo não
ter grande influência prognóstica o sim
ples aumento do NNP e da uréia. A hi
pervolemia condiciona o edema dos te
cidos e notadamente do pulmonar e, do
cerebral e do próprio Rim e favorece
também a instalação rápida da insufici
ência cardíaca congestiva; a hiperpotas-
semia proporciona o perigo iminente da
morte súbita pelos distúrbios metabóli-
cos da fibra miocárdica e que podem se
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instalar rapidamente, em horas. A apro
ximação da concentração do potássio do
plasma em tôrno de 7 mEg/1 (n = 3
a 5 mEg/1), é indicador de qualquer
das providências terapêuticas sôbre a
depuração artificial
dialise peritoneal. A insuficiência renal
crônica é menos encontradiça nas neo-
plasias malignas, podendo ocorrer como
complicação da nefrocalcinose nas os-
teólises por metástases neoplásicas
por lesões tubulares conseqüentes ao
mieloma múltiplo.

A hiperuricemia acompanha todos os
estados nos quais existe a insuficiência
renal aguda ou crônica com aumento

de NNP e, isoladamente, no câncer de
proliferação rápida, nos linfomas e nas
leucemias mielóides crônicas e leucemias

agudas, porém, não na leucemia linfá-
tica crônica. Na leucemia mielóide crô

nica a concentração do ácido úrico no

sangue e na urina é freqüentemente ele
vada, porque há proliferação e também
destruição dos granulócitos neste tipo
de leucemia. Há uma recondução dos
ácidos nucleicos na formação de maior
quantidade de leucócitos, porém, tam
bém há degradação dos ácidos nucleicos
na destruição dos granulócitos anormais
com liberação de purinas e conversão
das mesmas em ácido úrico. Krakoff

( ) em estudos sôbre os precursores
da purina marcada com isotopos de
monstrou ainda que a rápida síntese “ de
nôvo” das purinas é responsável, em
parte, pela maior produção de ácido úri
co. Em conseqüência da hiperuricemia

rim artificial ou

ou

oriunda dêsses dois mecanismos, a eli
minação do ácido úrico na urina é prà-
ticamente em dôbro da quantidade ob
servada em indivíduos normais. A leu

cemia linfocítica crônica não tratada não

apresenta hiperuricemia, não se conhe
cendo bem as razões, Supõe-se que
a duração da vida dos linfócitos leucê-

micos seja extraordinàriamente longa ou
de que possam utilizar fragmentos de
polinucleotidos para síntese do ácido
nucleico, e os granulócitos da leucemia
mielóide crônica são de vida mais cur

ta, ou, não podem utilizar os polinucleo
tidos e então interviria muito mais a

biosíntese purínica “de nôvo”. O
tratamento pelas drogas antileucêmicas
ou anticancerosas pode produzir hipe
ruricemia e eliminação renal muito au

mentada de ácido úrico, que por ser pou
co solúvel, poderá condicionar compli
cações clínicas que vão desde a simples
cristaluria até a obstrução tubular ex
tensa com oliguria e anuria, e a conse-

qüente insuficiência renal aguda.

Nas hiperuricemias de longa duração
até a artrite gotosa secundária poderá
ocorrer.

Enzimas:

O estudo das enzimas em oncologia
é relativamente recente, particularmente
no que respeita à produção enzimática
e sua liberação pelos tumores. A deter
minação das enzimas no sôro sanguíneo
não tem especificidade diagnóstica, isto
é, de se tratar ou não de câncer, pois as
doenças inflamatórias agudas ou crôni-

4.
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cas, infecciosas ou degenerativas, tam- ções clínicas citadas, com o método de
bém poderão trazer aumentos de deter- King-Armstrong nas proporções de
minadas enzimas. A fosfatase alcalina 15%, 10% e47%, respectivamente,

atividadeaumentada poderá indicar
R

osteoblástica regenerativa em qualquer
processo ósseo ou ser decorrente da ati
vidade de um sarcoma osteogênico e

ainda de uma obstrução biliar de qual-

ecentemente, Wroblevski em traba

lho clínico-experimental demonstrou o
grande valor da dehydrogenase lâtica
(DL) sérica e a dehydrogenase lática no
prognóstico nos derrames serosos e no

liquor no prognóstico das neoplasias em
três condições clínicas:

1) no câncer, no linfoma, e na leu

cemia as determinações da DL
sérica, em série, servem para a

avaliação da responsividade ao
tratamento tal como a fosfatase

ácida no tratamento do carcino-

ma prostático.

2) Nos derrames serosos de qual

quer neoplasia ou nos tumores
primários do sistema nervoso
central e metásticos, o aumento

da DL no derrame ou no sôro in

dicam a existência da neoplasia.
Os derrames serosos que não
apresentam neoplasia tem a DL
no líquido do derrame em quan-

. tidade menor do que a dehydro
genase lática do sôro.

3) A DL no sôro ou nos derrames
serosos ou no liquor também
aparece aumentada nos enfartes
agudos do miocárdio, na hepa
tite aguda HI e HS, nas crises
hemolíticas, na dermatomiosite,

no traumatismo muscular, nas

meningites bacterianas ou por
virus, e nos acidentes vasculares

quer origem, benigna ou maligna intra
ou extra-hepática; as enzimas glicolíti-
cas (aldolase, dehydrogenases lática e
málica, fosfohexose isomerase, transami-

nases e outras), estão envolvidas no
metabolismo celular geral e estarão au
mentadas no sôro por superprodução
ou desintegração dos tecidos neplásicos,
mas também por lesão ou destruição de
tecidos normais; a uropepsina diminuí
da na urina poderá ser expressão de cân
cer gástrico, porém, também estará di
minuída na gastrite atrófica e na anemia
perniciosa. Até o presente, a única en
zima de grande utilidade diagnóstica,
determinada no sôro sanguíneo (sem
massagem prostática ou simples toque
retal pelo menos 24 horas antes), é o
aumento da fosfatase ácida que exprime
em alta porcentagem o diagnóstico de
câncer prostático e suas metástases.
Fishman e colaboradores em 91 casos

de comprovado câncer na próstata de
monstraram o aumento da fosfatase áci

da em 80% dos tumores localizados na
glândula, 85% com metastases nos te
cidos moles e 90% dos carcinomas pros-

táticos com metástases ósseas. Tais de

terminações foram feitas pelo método
proposto por Fishman e Lerner, haven
do correspondência nas mesmas condi-
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incluindo trombose, hemorragia
ou embolia. O valor portanto
da DL no soro ou nos líquidos
só pode ser levado em conta

desde que o diagnóstico anatô
mico e clínico sejam feitos prè-
viamente ou concomitantemente

pelos exames histológicos e ci-

tológicos.

Os estudos recentes sobre as isoenzi-

mas da DL poderão indicar já o órgão
primòrdialmente lesado com a técnica

da eletroforese de gel de amido. Estu
dos das isoenzimas da DL e de outras

isoenzimas poderão facilitar um diagnós
tico mais específico do órgão e mais pre

coce das afecções nas quais existe a de
sintegração das células ou do tecido afe
tado.

a) simples associação de diabete
“ mellitus”?;

a hiperglicemia associa-se ao cân
cer guardando relação de causa

e efeito? A incidência de hiper
glicemia é bastante comum, quer
expontânea, quer provocada pe
la prova de tolerância à glicose,

tendo sido a freqüência de

34,5% em cancerosos na inves

tigação clínica feita por Glicks-

man e cols., (^) de 9,9 no gru
po de tumores benignos, e so
mente 4,4% no grupo contro

le de comprovado diabete “mel

litus”. Estas investigações e ou
tras já existentes na literatura
sugerem uma verdadeira “corre
lação” entre o câncer e a altera
ção do metabolismo do glicogê-
nio, não estando ainda definidos

os pormenores dessa correlação:
se decorrentes dos processos de
glicolise do tumor, da influên
cia de algum elemento do tu
mor agindo à distância sôbre a
glicolise ou sôbre a secreção in-
sulínica ou ainda, sôbre o hepa-
tócito, comparàvelmente ao que
se passa na hiposoroalbumine-
mia por inativação da catalase
hepatocítica. O fato é que a
ocorrência da hiperglicemia é
freqüente sem sintomas ou si
nais que orientam para o diag
nóstico de um autêntico diabete

“mellitus” e que é preciso es
tar nas cogitações diagnósticas

b)

Além dessas enzimas que tem, pelos
trabalhos clínico-experimentais já reali
zados, um valor propedêutico bem de
finido no reconhecimento e na avalia

ção da responsividade terapêutica, e con-

seqüentemente no prognóstico, muitas

outras tem sido estudadas, porém, de
monstrando somente seu aumento nas

neoplasias, sem qualquer especificidade
de órgão ou mesmo de câncer, porque
aparecem em outros processos patoló

gicos.

Hiperglicemias e Hipoglicemias:

A ocorrência da hiperglicemia em do
entes cancerosos é relativamente fre

qüente, instalando-se um problema a ser
solucionado;

5.
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de cada canceroso para a ade
quada interpretação. É eviden
te que os tumores dos duetos

pancreáticos e dos acinos levam

ao hipoinsulinismo com a insta
lação ha hiperglicemia, glicosu-
ria e diminuição da tolerância à

glicose. Os tumores de

glândulas endócrinas, pelo me
canismo da correlação hormonal,
poderão se acompanhar também
de hiperglicemia como acontece

outras

nos feocromocitomas, no adeno-
ma basófilo da hipófise anterior
e nos tumores da cortex-supra-
renal.

A hipoglicemia é menos freqüente,
ocorrendo nos carcinomas e adenomas
das ilhotas de Langherans
qüente hiperinsulinismo

primitivos do fígado e também
tasticos, desde que 75 a 80% da massa
hepática seja substituída pelo

com o conse-

nos carcinomas

nos me-

tumor.

SÍNDROMOS CLÍNICOS PRODUZIDOS PELO CÂNCER E
SEU TRATAMENTO

E evidente que o câncer podendo i
vadir, pelo tumor primário
tástases, qualquer estrutura do

m

ou pelas m
nismo; dirigir o inqüérito pelos
subsidiários de laboratório e radiológi-
cos das prováveis complicações mais fre-

exames
-

e-

organis-
mo, produzirá numerosas manifestações
clínicas orgânicas e funcionais
maioria já descritas e conhecidas. O

conhecimento dessas manifestações clí
nicas faz parte do diagnóstico completo
que deverá ser realizado em todo e qual
quer caso clínico, para que, dentro das
possibilidades terapêuticas existentes,
possa ser conseguida uma sobrevida

maior do paciente canceroso. Não é
ficiente o diagnóstico anatômico e his-
tológico deste ou daquele câncer e das

metástases manifestas. É obrigató
ria a verificação das perturbações fun
cionais e o seu grau no órgão sede do
tumor e naqueles onde as metástases se

instalam;

exame físico completo das possíveis i:::
plicações de outras estruturas do orga-

na sua

re-

su

suas

pesquisa pela anamnese e

im-

quentes e que estejam inaparentes
cada caso; investigar a situação nutriti
va e a

em

repercussão provocada pela doen
ça maligna; estuda os caracteres psico
lógicos de cada paciente para obter
disciplina no tratamento e a aceitação
das decisões terapêuticas com satisfató
ria tranqüilidade psiquica; o conheci

das condições fisiopatológicas de
cada paciente para medir a agressivida
de dos meios terapêuticos e verificar

a

mento

as

vantagens e as desvantagens já que dois
têrços dos pacientes cancerosos
tam outras doenças associadas. Conclue-
se então que:

apresen-

a) o caso clínico de câncer é fre-

qüentemente muito mais com

plexo que os casos clínicos de
outras afecções;
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b) a conceituação que está se fir
mando é a de que não poderá
existir um “ especialista ” em cân
cer, um único médico para re

solver todos os problemas de
diagnóstico completo e executar
as resoluções do planejamento
terapêutico;

c) os casos de câncer submetidos a

uma autêntica orientação cientí

fica deverão estar sob a respon
sabilidade de uma “equipe” de
médicos que conheçam o bas
tante e o suficiente de medicina

geral, porém, com maior vivên
cia dos problemas de câncer.
Com estas considerações neces

sárias para dar a ênfase justa aos
síndromos clínicos produzidos
pelo câncer, serão indicados os

principais e mais comuns qua

dros clínicos decorrentes das al

terações provocadas no organis
mos pela doença cancerosa.

Os síndromos clínicos mais comuns

produzidos pelo câncer são:

1 ) Subnutrição. Caquexia;

2) Anemia;

3) Hipercalcemia;

4) Síndromo doloroso.

quantidade dos alimentos proteicos, glu-
cídicos, gordurosos e vitamínicos e o
valor aproximado da ração calórica. A
perda de 20% ou mais do pêso corpo
ral, demonstra significativas deficiências

nutritivas que deverão ser particular e
urgentemente atendidas no período pré-
operatório dos pacientes cancerosos.

A homeoestase entre as frações pro-
teicas dos tecidos do plasma e o equilí
brio hidro-eletrolítico intimamente rela

cionado, está comprometida em graus
variados, de um mínimo a um máximo,

em tôdas as doenças consumptivas agu
das ou crônicas. No câncer, em parti
cular, variando com o seu crescimento

e o grau da evolução biológica, essa ho
meoestase está alterada, observando-se

a hipoproteínemia global com hiposoro-
albuminemia tanto maiores quanto mais
avançada a evolução do câncer.

As globulinas não parecem estar re
lacionadas à situação metabólica nutri

tiva.

A deficiência proteica será identifi
cada pelo inqüérito alimentar e pelos
sintomas dela decorrentes, sendo mais

freqüente e prococe nos cânceres do tu
bo digestivo.

Os distúrbios da água e dos eletróli-
tos serão diagnosticados conforme a
perda de pêso, a natureza de líquidos
orgânicos eventualmente perdidos (vô
mito, diarréia), ou que saiam da circula
ção sanguínea como ocorre nos derrames
cavitários. A correção dêstes distúrbiòs

é urgente também, reconhecido que é ó

Subnutrição. Caquexia:

A subnutrição é o síndromo mais co

mum dos cânceres nas fases intermediá

rias ou finais de sua evolução. O inqüé
rito alimentar deve ser orientado na

1.
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estado físico geral e mental com rea
ções demoradas aos excitantes externos

e às solicitações da atividade mental, e
freqüentemente, uma coloração amarela
pálida ou palha da pele, e globos ocula
res afundados nas cavidades orbitárias.

Ao lado dêsses sintomas e sinais, resu

midamente citados, associam-se as per

turbações funcionais de todos os órgãos
da economia no sentido da hipofunção,

e daí, o metabolismo básico estar tam
bém diminuído até que o choque circula
tório final se instale e a morte sobreve

nha. Embora não haja ainda um estudo
pormenorizado da caquexia humana da
quelas diferentes condições clínicas, com
minúcias sôbre quais os elementos me-

tabólicos mais comprometidos nesta ou
naquela modalidade, é de se inferir que
os principais fatores na produção da ca
quexia são:

valor do balanço da água e do equilíbrio
iônico intra e extracelular representado
pelos eletrólitos, nunca se esquecendo
que concomitantemente deverá ser re
posto o balanço proteico pela importân
cia das proteínas plasmáticas, principal
mente da soroalbumina, na filtração ca
pilar. Se êste cuidado não fôr conside
rado, a reposição eletrolítica, principal
mente a do sódio, poderá trazer compli
cações indesejáveis como o edema intes-
ticial e celular. A água juntamente com
os eletrólitos deve entrar na considera

ção da perda de pêso, visto que 70%
do pêso corpóreo é constituído pela água
nas determinações clássicas de Gamble,

e que freqüentemente não são lembra
das nas considerações de perda de pêso
e nos estados de subnutrição. O exame

físico pela existência de certas lesões na
pele, púrpura hemorrágica, nevrite peri
férica, edema, aspectos avermelhados da
língua e ausência de papilas, identifica
rão a falta das vitaminas A, B, e C.

A caquexia cancerosa, semelhante às
caquexias das moléstias infecciosas, às
caquexias em conseqüência de alterações
endócrinas graves como no diabete in
sípido por lesão extensa da hipófise pos
terior, às caquexias da anorexia nervosa

por neurose ou psicopatia, constitui a
situação mais avançada da subnutrição.
Caracteriza-se pelo grande emagrecimen
to, perda de grande parte das massas
de músculos esqueléticos e da gordura
corporal global, pele sêca e glabra, gran
de diminuição do crescimento de pêlos
e de unhas, abatimento pronunciado do

A desidratação progressiva dos
tecidos intesticiais e do meio

intracelular, conseqüência da
perturbação da homeostase en
tre as proteínas dos tecidos em
geral e do plasma, e que, pela
desidratação intracelular, inter
ferirá, é lógico, na atividade bio
lógica de tôdas as células do
organismo trazendo o seu estado
de hipofunção;

A diminuição global das proteí
nas do plasma e principalmente
da soroalbumina, por falta ou
por diminuição de ingestão, per
das em líquidos orgânicos, (diar
réia, exsudatos cavitários, infla-

a)

b)
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mações associadas, proteínuria
associada) e falta ou diminui

ção da elaboração da soroalbu-
mina pelo hepatócito;

c) A diminuição da quantidade de
hemoglobina, conseqüência tam
bém do diminuído fornecimento

proteico, da hipofunção endócri-
na global, do aproveitamento di
minuído de ferro, da vitamina

e de outras, levando à ano-

xia anoxêmica, que junto com a

desidratação celular, leva à hi

pofunção de tôdas as células;

d) A hipofunção de tôdas as glân
dulas endócrinas, e suas conse-

qüências funcionais, e que, por
sua vez, são o resultado de for

necimento inadequado de mate
rial proteico (ingestão diminuí
da, elaboração hepatocítica e so-
roalbumina diminuída, perdas
em líquidos corporais);

e) O estado circulatório de adapta
ção à diminuição da massa de

sangue circulante: diminuindo o

conteúdo, evidentemente o con

tingente terá que se restringir

por constrição capilar geral. Po
de-se calcular que para cada qui
lo de pêso diminuído do pêso

normal corresponde aproximada
mente 85 ml de volume de san

gue que diminuiu. Êste estado
circulatório é principalmente re
presentado pela diminuição da
área do leito capilar geral, in

clusive da pele, e daí a explica
ção da coloração característica

dos caquéticos amarelo-pálido
ou côr de palha. A hipohemo-

globinemia também contribui
para essa palidez, porém, não é
um importante fator em qual
quer tipo de caquexia. Freqüen-

temente os cancerosos, princi

palmente os linfomatosos apre
sentam aquela coloração da pele
sem haver hipohemoglobuline-

mia significativa. Em conclusão,
se se quisesse resumir ainda
mais os fatores fisiopatológicos
primordiais da caquexia, pode-
riam ser citados a desidratação

progressiva dos tecidos e das cé
lulas e o distúrbio proteico, des
de que os outros fatores indica

dos são, de alguma forma, con
seqüência desses dois distúrbios

fisiopatológicos de maior rele
vância.

TRATAMENTO

Subnutrição:

O tratamento da subnutrição deve fo
calizar os seguintes elementos funda
mentais:

a) Hipoproteínemia e hiposoroal-
buminemia;

b) Desidratação e alterações eletro-
líticas;

c) Deficiências vitamínicas;

d) Regime suficientemente calórico.

1
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de peso, e que a quantidade de plasma
é aproximadamente a metade desta vo-
lemia, e nesta quantidade a soro-albu-
mina, está presente em 4 g% em mé

dia, calcula-se teoricamente que a quan
tidade de SA a ser injetada verificando
a percentagem em gramas de SA cor
respondente a quantidade que falta para

4 g%. Assim, supondo que a quanti
dade de SA de um paciente seja 'de
3 g%, há um “déficit” de 1 g% para
a cifra de SA considerada a média do

normal (4 g%). Assim sendo 1% de
2355 de plasma em um paciente de
60 kg é de 25,55 g de soro-albumina
que deverá ser injetada para compensa

ção dêsse paciente. A compensação ou
a correção da proteinemia e da soro-
albuminemia deverá ser conveniente

mente controlada com dosagens perió

dicas, dependendo a manutenção dessa
compensação do retorno da capacidade
hepatocítica de elaboração de soro-albu
mina e do ritmo de sua utilização. Já

foi considerado que quanto maior a ati
vidade biológica de um tumor maligno,
tanto menor a capacidade geradora de
soro-albumina. Assim então, o tempo

maior ou menor da compensação da so-
roalbuminemia relacionada com a tera

pêutica substitutiva e a terapêutica an-
tineoplásica (Rt, cirurgia e quimiotera

pia), informará também o melhor ou
pior prognóstico,

b) Desidratação e alterações

eletrolíticas :

A desidratação e os distúrbios ele-

trolíticos correlatos deverão ser urgen-

a) Hipoproteínemia e hiposoroalbumi-
nemia:

A hipoproteínemia global requer pa-
sua correção a quatidade de

1000 ml de plasma para a elevação de
1 grama por 100 ml de proteína total.
A alimentação rica em proteínas ou a
ingestão de 100-150 gramas de hidro-

lisados de proteínas freqüentemente de
terminam um balanço proteico positivo.
É importante não esquecer que parale
lamente à recomposição proteica deve
ser feita também a recomposição glo
bular de hemacias e do teor de hemo

globina, pela importância demonstrada
da anoxia nas funções de permeabili

dade capilar, na qual também influem a
pressão osmótica do plasma e dos in-
testícios dirigida principalmente pela
quantidade de soroalbumina.

A hiposoroalbuminemia é talvez a
mais importante correção a ser feita.

Os pacientes com hiposoroalbuminemia
não deverão ser operados antes de sua
correção porque o risco cirúrgico será

bastante elevado. Mesmo o tratamento

da hiposoroalbuminemia por plasma ou
pela própria soroalbumina, em pacientes
que não se destinam à cirurgia como os
linfomatosos ou os cancerosos em esta

do de evolução avançada, acarreta uma
melhora significativa da nutrição geral
do paciente provocando ainda sobrevi-
das de certa duração. A correção mais
urgente da hiposoroalbuminemia se faz
pela administração de soro-albumina em
quantidades adequadas. Considerando
que a volemia sanguínea é de 85 md/kg

ra
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rica. Estas manifestações que são as

principais indicações das deficiências vi-
tamínicas serão corrigidas pela adminis
tração diária de vitamina A, 2.000 uni

dades, complexo vitamínico B na quan
tidade de 5 ou 6 vezes mais que as

necessidades normais diárias, vitamina

C na quantidade de 500 mg e, a vita
mina D, 5.000 unidades.

temente corrigidos pelo afastamento das
causas (vômitos, diarréias, fístulas di
gestivas ou feridas, febre, transpiração
excessiva, etc.) e também, pela reposi

ção criteriosa das quantidades de água
e eletrólitos paralelamente a introdução
de outros elementos destinados ao tra

tamento da acidose ou da alcalose me-

tabólicas que se associam. Assim como

a  recomposição proteica necessita da
correção também da massa eritrocitária

para que seja eficaz e funcional, tam

bém a recomposição hídrica e eletrolítica
necessita da correção concomitante do

teor proteico e principalmente da hi-
posoroalbuminemia em virtude dos fe

nômenos de filtração capilar. Como já
foi apontado, a recomposição de eletró
litos, e principalmente do sódio, poderá
acarretar, quando êste cuidado não é

considerado

tra-celular que complicarão ainda mais
a complexa situação fisiopatológica da
subnutrição. A recomposição da água e
dos eletrólitos dependerá de cada caso
em particular, determinando-se as com
posições eletrolíticas a serem injetadas
de acôrdo com o distúrbio eletrolítico

evidenciado, e assim também, as respec
tivas quantidades de água e eletrólitos.

edema intersticial e in-

d) Regime suficientemeníe calórico :

É óbvio que a ração calórica seja fi-
siolótica e até acrescida de maior quan

tidade de calorias para a reposição e
manutenção do estado de nutrição. A
ração calórica será completada por glu-
cídeos e gorduras, considerando-se de
1 a 2 g/k/24 horas a quantidade pro
teica da dieta.

V

2. Anemia :

As anemias são freqüentes no câncer
avançado, nos linfomas e nas leucemias,
sendo obrigatório o diagnóstico do tipo
da anemia, assim como o da histopato-

logia do câncer, do seu estádio clínico,
para que o tratamento seja indicado de
acôrdo com o distúrbio fisiopatológico
presente (^).

No câncer avançado em 50% dos
casos, a anemia é do tipo “mielopático”
que se caracteriza pela falta de utiliza
ção do ferro por mecanismo não escla
recido ainda, embora as concentrações

de ferro no fígado, no baço e na me
dula óssea seja normais e até maiores

que o normal. A administração do ferro

c) Deficiências vitamínicas :

Na subnutrição dos pacientes cance
rosos freqüentemente se associam as
deficiências vitamínicas diagnosticadas
pelas alterações da pele, da língua sem
papilas e avermelhada, queilose, edema
e púrpura hemorrágica, nevrite perifé-
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por via oral ou venosa, tal como nas teado basófilo, etc., presumivelmente
anemias das infecções, é ineficaz, as oriundos de focos hematopoiéticos ex-
hemacias' transfundidas e as próprias tra-medulares. Êste tipo de anemia, em-
retiradas e reinjetadas, mostram um en- bora possa ocorrer em qualquer tipo de
curtamento da sua duração, sem qual- câncer, é mais freqüente no câncer de
quer evidência de hemolise; parece ha- mama e da próstata. É evidente que a
ver um “envelhecimento rápido” das indicação terapêutica é o tratamento
hemacias neste tipo de anemia provà- anti-neoplásico por excelência, sendo as
velmente pelo comprometimento do sis- transfusões de sangue de benefício tran-
tema enzimático intra-eritrocitário que sitório.  A anemia “ megaloblástica ” é
torna mais curta a vida das hemacias. extremamente rara no câncer e quando
Êste tipo de anemia é muito semelhante ' existe não parece haver relação de cau-
ao da anemia das infecções guardando sa e efeito. No câncer gástrico para
com esta também as mesmas semelhan- ocorrer a anemia megaloblástica é ne-
ças no que respeita a falta de respon- cessário que a lesão carcinomatosa se
sividade terapêutica ao ferro, à vitami- expanda por tôda a mucosa, porque ín-
na B12 e outros elementos hematínicos. fimas quantidades de secreção gástrica
A medula óssea é normal ou ligeira- normal são suficientes para a absorção
mente hiperplástica na anemia mielopá- da vitamina B12. Admite-se que a per-
tica, a oligocitemia é de grau moderado, sistência da atrofia da mucosa gástrica
a hemoglobina raramente se acha ahaixo condiciona

ou 6 g%, os reticulocitos se acham
em cifras normais ou ligeiramente au
mentados e a anemia é normocrômica-

anemia megaloblástica
(anemia perniciosa) e também o câncer
gástrico. Já tivemos a oportunidade de
observar a seqüência, com espaço de al-

de 8

normocítica, e ocasionalmente, microcí- guns anos de observação clínica meti
culosa, de um caso de gastrite atrófica
com acloridria permanente com apare
cimento de anemia megaloblástica a cer
ta altura da sua evolução e 5 anos após,
com controles radiológicos seriados do
estômago, o aparecimento de câncer

gástrico.

tica e hipocrômica.

Nos cânceres ulcerados, com hemor

ragia, a anemia é ferro-priva com mi-

crocitose, hipocromia e medula hiper
plástica normoblástica; aparece em apro
ximadamente 1/3 dos casos de câncer.
A anemia “hemolítica” é excepcional

no câncer e a anemia “mielophtísica” Nas leucemias agudas, a anemia é
(ou mielose aplástica ou hipoplástica) conseqüente à invasão da medula óssea
por invasão carcinomatosa da medula pelas células leucêmicas, não havendo

óssea é caracterizada por granulócitos evidência de falta de material essencial
imaturos, eritrócitos nucleados de ma tu- à eritropoiése. O síndromo hemorrági-

policromasia, pon- co, freqüente nas leucemias agudas deração anormal
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decurso grave, é apenas um fator a
mais na produção da anemia da leuce
mia aguda. A anemia das leucemias
agudas geralmente é do tipo normocí-
tico e normocrômico. A anemia hemolí-

tica é excepcional na leucemia aguda.
Na leucemia mieloide crônica^ o eri-

trócito freqüentemente tem a sua du

ração de vida encurtada em diversos

graus. A anemia hemolítica é excepcio
nal na leucemia mieloide crônica.

ximada pelo método de azul de Evans.
Por êste método, aproximadamente exis
te 85 ml de sangue por quilo de pêso
corporal. Calculada a perda de pêso,
multiplica-se essa quantidade de quilos
por 85 ml e assim se terá a quantidade
necessária de sangue total para ser re
posta. Reconhecida a anemia, o trata
mento baseado na sua patogenia tam
bém se impõe, devendo ser feito, em
cancerologia, os diagnósticos de anemia
mielopática, mielophtísica, hemorrágica
ou megaloblástica. A anemia mielopáti
ca e a hemorrágica deverão ser tratadas
por sangue total, devendo ficar registra
do que o tratamento por outros hema-
tínicos é inútil e que a sobrevida dos
eritrócitos injetados será também dimi
nuída nos cancerosos. A anemia mielo

phtísica, conquanto possa ser tratada
também por transfusões de sangue total
ou de glóbulos, deve principalmente es
tar condicionada ao tratamento da sua

patogenia. Assim, os cânceres hormô-

nio-dependentes deverão ser tratados
pelos hormônios indicados, associados à
corticoidicoterapia e aos anabolizantes.
A radioterapia e a cirurgia, em qualquer
tipo de câncer, se tiverem racional in
dicação, deverão é óbvio, fazer parte do
planejamento terapêutico.

Na leucemia linfocítica crônica, ao

contrário, a anemia hemolítica é comum

pelo mecanismo de auto-imunização com
auto-anticorpos anti-eritrocitários e a

duração dos eritrócitos é comumente

normal. Nos linfornas, a anemia ocorre
nos estados mais avançados da moléstia
e é, ou do tipo “mielophtísico” (inva
são linfomatosa da medula óssea) ou
do tipo hemolítico, caracterizando-se
esta última por reticulocitose, esferoci-
tose e auto-imunização dos eritrócitos.

TRATAMENTO :

Aproximadamente em 70% dos ca
sos de pacientes cancerosos que se des
tinam à cirurgia existe anemia de grau
importante, avaliável pela diminuição
do volume globular (e do plasma tam
bém freqüentemente), embora a conta
gem global de eritrócitos e hemoglobi
na possam estar dentro de valores ab

solutos normais. Quando não é possível
a determinação do volume sanguíneo,
um meio prático para sua recomposição
é aquêle determinado de maneira apro-

3. Hipercalcemia :

A disseminação carcinomatosa do es

queleto provoca osteólise secundária
com a conseqüente hipercalcemia, desde
que seja ultrapassado o limiar de elimi
nação do cálcio pelos rins, que é em
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tôrno de 500 mg/24 horas. É lógico
que se houver insuficiência renal crô
nica, a hipercalcemia será ainda maior.
O síndromo clínico da hipercalcemia

está na dependência das ações fisioló
gicas do cálcio, que são resumidamente:
ação na permeabilidade da membrana
celular, na manutenção da integridade
funcional do sistema nervoso central e

neuro-vegetativo, na ação clàssicamente
conhecida na coagulação sanguínea, no
metabolismo ósseo, na lactação e na

condutibilidade e excitabilidade do mio-

cárdio. Os sintomas e sinais são indica

dos pelas alterações do sistema nervoso
central e neuro-vegetativo, dos rins, do
tubo digestivó e cardíacos, não havendo
relação estreita das cifras da hipercalce

mia e o aparecimento do síndromo clí
nico; porém, quando presente êste sín

dromo a melhora ou o desaparecimento
estão relacionados ao abaixamento das

cifras da calcemia. Do sistema nervoso.

Os sintomas gastro-intestinais são a
anorexia, a náusea, o vômito e a cons

tipação, talvez dependentes da ação do
cálcio no sistema neuro-vegetativo ou

no sistema nervoso central. No coração

poderão ser observados bradicardia si-
nusal, arritmia sinusal, bloqueios A-V
de graus variados e nas hipercalcemias
mais acentuadas excitações prematuras
ventriculares e até taquicardia ventri-
cular.

TRATAMENTO :

Embora a hipercalcemia por si só não
seja tão grave, poderá entretanto con
correr para o encurtamento da vida dos
pacientes cancerosos. O tratamento se

fundamenta em diminuir a absorção do

cálcio, aumentar a eliminação dêsse ele
mento e ação sôbre os focos de produ
ção aumentada do mesmo. Na dieta de
poupança deve ser calculada a ingestão
de 200 mg/24 horas de cálcio; é sufi
ciente que se elimine o leite e os seus
produtos e especificamente os queijos
e os ovos. A excreção renal está condi
cionada ao volume urinário de, no mí-

de 1.500 a 2.000 ml em 24nimo,

os sintomas mais precoces sao a sono

lência e, eventualmente, torpor e coma.
Há cansaço muscular generalizado com
hipotonia e hiporeflexia ou ausência de
reflexos tendiosos. As convulsões não

horas. Quando a ingestão líquida não
estabelece tal diurese, recomenda-se se
administre soro glicosado a 5 ou 10%

fazem parte da hipercalcemia; ao con
trário, são próprias da hipocalcemia. Os
sintomas renais dependem da sobrecar
ga de cálcio a ser eliminado que con-

diurese osmótica com fre-diciona

nas quantidades de 1 a 2 litros para que
a eliminação urinária do cálcio seja sa

tisfatória. As medidas expostas, dieta
de restrição e eliminação urinária au
mentada, são de imediato uso e de be
nefício transitório. O mais importante,

entretanto é atuar sôbre a causa da os-

teólise, isto é, sôbre as metástases car-

qüente poliuria e a conseqüente desi
dratação. A hipercalciuria continuada

deposição de cálcio nos

túbulos renais, instalando-se a nefro-cal-
cinose com hipostenúria, podendo en
tão ocorrer insuficiência renal tubular.

condiciona
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cinomatosas ou sôbre as infiltrações ós
seas linfomatosas. Para tanto a quimio
terapia, a hormonioterapia e a radiote
rapia terão a sua indicação de acordo

com os tipos de neoplasia. Os tumores
hormônio-dependentes deverão ser con
trolados pela exerese das glândulas ela-
boradoras dos hormônios mantenedores

e responsáveis: a ooforectomia no cân

cer de mama e a orquiectomia no
câncer de próstata
hormônios antagonistas no sentido de
estabelecer um bloqueio fisiológico de
outras glândulas, principalmente
pófise e a adrenal, que secretam os refe
ridos hormônios mantenedores. A ci

rurgia ainda teria uma possibilidade
posterior que seria a exerese das adre-

nais, e, em última instância ainda, a
hipofisectomia. Êstes dois escalões que
se usam como parte de tratamento dos
tumores hormônio-dependentes têm, em
certa percentagem de casos, condiciona

do uma duração maior de sobrevida.

Para os tumores não hormônio-depen
dentes, e linfomas inclusive, nesta si-
tuaçio de metástases ósseas com osteó-

lise e hipercalcemia consequente, ultra
passado que foi o limiar renal de
500 mg/24 horas de excreção, a cirur
gia endócrina não tem indicação.
A quimioterapia e a corticoidicote-

rapia, esta sempre associada aos anabo-

lizantes, e a radioterapia, serão indica
das para todos os tumores com hiper
calcemia, hormônio-dependentes e não
dependentes, e linfomas inclusive. É
conveniente assinalar que é possível se
instalar a hipercalcemia ou acentuá-la

e ainda, pelos

hi-

quando já existente, com o uso dos
hormônios antagônicos nos tumores
hormônio-dependentes, sendo necessário
nessas eventualidades o controle pela
castração, ficando a hormonioterapia
para ser administrada em fase posterior
e sob contrôle da calciuria e da calcemia.

Indica-se também para tratamento
episódico e de efeito imediato e sò-
mente enquanto está sendo administra
do o tetra-acetato disódico ethylenedia-
mina (Versene do Lab. Ricker). Esta

droga não tem propriedades anti-neo-
plásicas e a sua ação se efetiva pela
formação de um quelato de cálcio que

se elimina pelos rins. Administram-se
de 90 a lOOmg/kg/dia de Versene
dissolvidas em 500 ml de soro glico-
sado a 5% e em 1 hora. A adminis

tração pode ser feita diariamente, po
rém, não muito seguidamente em razão
de reações renais descritas pelo uso
continuado, lesões de vacuolizaçao das

células dos túbulos renais. Parece mais

aconselhável o uso desta droga quando
as outras medidas não surtirem efeito,

e ainda para uso temporário, por alguns
dias sòmente, e em hipercalcemias acen
tuadas (15 mg ou mais %). Aconse-
Iha-se que o exame clínico seja dirigido
de maneira especial para eventuais si
nais de hipocalcemia que poderá ocor-

sinais de Chvosteck e de Trous-

seau, os quais se se apresentarem, in

dicam a suspensão da sua administração.

4 . Stndromo doloroso :

A dor nas doenças malignas é de
freqüência relativamente pequena e nem

rer
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reça o síndromo doloroso no que res
peita à reação psicofisiológica da dor.

sempre muito intensa, intolerável e vio
lenta, contràriamente à impressão e o
conceito dos leigos e de alguns médicos.
Há tipos de câncer que apresentam dor

desde o início da doença até

outros há nos quais chegam até o final
de sua evolução sem qualquer acometi-
mento doloroso. Não há especificidade
na patogenese da dor em relação ao
câncer. O mecanismo fisiopatológico
corresponde ao de qualquer dor, cons
tituindo um ater reflexo consciente com

suas vias nervosas bem conhecidas e

síndromo doloroso da

fim e

compondo-se

A dor no câncer reconhece os mes

mos mecanismos patogênicos da dor em
qualquer afecção. São os influxos par-
tHos dos nervos raquidianos e crania
nos e das estruturas sensíveis e das ter

minações simpáticas nas vísceras, que

constituem o ponto de partida do re
flexo da dor, dependendo ainda a exis
tência dêsse sintoma do limiar algógeno
dêsses nervos. A condução fisiológica
dêsse influxo é condicionada pela inte
gridade anatômica das vias aferentes do
referido refluxo que determinarão a lo
calização e a irradiação da dor, assim

como os sintomas, que dela dependen
tes, poderão se associar.

Os mecanismos pelos quais as fibras
nervosas poderão receber o influxo al-
gôgeno poderão ser assim referidos:

1. Invasão das estruturas sensíveis

pelo tecido tumoral;

2. Infiltração, compressão ou des
truição dos nervos pelo câncer;

3. Infiltração e oclusão dos vasos

arteriais, veias ou linfáticos;

4. Necrose, infecção e inflamação;

5. Obstrução de víscera ôca;

6. Fratura ou perturbação estrutu
rais dos ossos atingindo o perios-

teo que é a estrutura sensível.

percepção da dor e do complexo psico
lógico de reação à dor. A percepção da
dor ou seja a consciência da dor está
na dependência da integridade das es
truturas sensíveis, nos nervos raquidia
nos, cranianos e simpáticos, que rece

bem. os estímulos das vias nervosas de

condução na medula e no encéfalo. O

complexo psicofisiológico é constituído
da reação psíquica ,da localização e da
irradiação da dor conforme a distribui

ção das zonas de Mackenzie-Head, e
ainda pelos reflexos víscero-sensitivos e
víscero-motores também estudados por
Mackenzie, e outros sintomas e sinais

que acompanham e dependem da dor.
A reação psíquica da dor diz respeito à
intensidade, e de certa forma também,
à duração da dor pela ansiedade, mêdo
e depressão que os pacientes apresen
tam em grau variado, conforme o es
tado de humor atual

Freqüentemente em um determinado
e o tipo de caso de câncer, associam-se um ou mais

personalidade constitucional. O doente dêsses mecanismos. Quando existe a
dor como sintoma dominante no qua

dro clínico de um canceroso deve ser

canceroso não difere do doente com

qualquer outra doença na qual compa-
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formulada pelo clínico, o mecanismo ou

os mecanismos responsáveis para que se

aplique tanto quanto possível, uma te
rapêutica adequada e condizente com o
mecanismo desencadeante do síndromo

doloroso.

a) Cirurgia;

b) Cateterismo ou sucção
tubular.

2. Proteção às estruturas dolo

rosas:

a) Imobilização;

b) Tração.

3. Ação sôbre a infecção e infla
mação:

a) Debridamento ou drena

gem cirúrgica;

b) Simpatéctomia ou
queio regional do sim
pático.

. c) Anti-espasmódicos.

- Sintomáticas.

— Interrupção das vias nervosas
da dor:

1. Anestesia local ou bloqueios
regionais: bloqueios para-ver-
tebrais, epidural, caudal, su-
baracnoide ou intratecal.

2. Problemas neurológicos: neu-
rotomia ou neurectomia, sim-

patectomia, rhisotomia, cordo-

tomia.

blo-

TRATAMENTO:

O tratamento do síndromo doloroso

reconhece uma fase imediata e outra

fase mediata. A fase imediata corres

ponde à administração geralmente de
analgésicos, sedativos e hipnóticos, po
rém, é mais importante o procedimen
to que focaliza o afastamento por tem
po mais prolongado ou definitivo dos

mecanismos apontados da dor no cân
cer. Howde (®) classifica arbitrària-

mente em duas categorias as medidas
terapêuticas da dor, as definitivas e as
sintomáticas, e que pelos simples enun
ciados determinam os meios de trata

mento, cujas técnicas, dosagens, vias,
etc., constituem particularidades de ca
da um dêsses elementos terapêuticos.

II

A

Definitivas (remoção da causa daI

dor).

— Erradicação ou destruição do

câncer (potencialmente medi
das curativas qu paliativas).

1. Cirurgia.

2. Radioterapia e radioisótopos.
3. Quimioterapia e hormoniote-

rapia.

— Aliviando as complicações do
câncer (medidas paliativas).

1. Descompressão de víscera ôca
obstruída:

A — Modificações da parte central
do reflexo da dor:

1. Neurocirurgia

prefrontal.
2. Medicamentos

leucotomia

analgésicos,

B

sedativos e outros medicamen

tos.

B 3 . Medidas psicoterápicas:

a) Psicoterapia de sustenta
ção;

b) Hipnose.
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