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Bioética e Politica de Saude Publica
Bioethics and Public Health Policy

No Brasil, tem-se assistido a muitas
situagdes que contrastam, sobremaneira,
justica social e direito individual. No setor
da satde, o contraste transforma-se em di-
lema para o administrador publico, quando
lhe é colocado o deverde gerenciar recursos,
sempre escassos, para atender a indmeras e
variadas demandas tanto de cariter social
como individual.

De imediato, convoca-se a importan-
cia da Bioética como um alicerce que pode
serde decisdes equanimes, vez que compete
ao Estado garantir a distribui¢do, comjustiga
e igualdade, da riqueza produzida por toda
apopulacio paratodaaNagdo. Nesse afazer,
ao Estado também cabe proteger os mais
simples e frageis, em seus variados aspectos
(sociais, econdmicos, intelectuais, fisicos e
funcionais).

Foi a Profa. Alice Rosa, em sua sau-
dagio a turma de novos residentes do Ins-
tituto Nacional de Cancer, em marco de 1999,
quem traduziu de forma singela e completa
o significado da Bioética: “O estudo da con-
duta humananas dreas das ciéncias da vidae
da assisténcia a sadde, a luz de valores e
principios morais.”

A percepcio da escassez de recursos,
frente a necessidades e demandas cada vez
maiores, tem sido uma constante na histdria
da humanidade. Além do mais, a sempre
presente expectativa de que seja a justica a
caracterizar a boa gestdo publica faz com
que se pareca simples resolver o problema
de alocago e gestdo de recursos que se so-
mam parcos, relativamente ao que se avo-
luma em termos de necessidades sociais e
individuais e de pressao paraaincorporagio
tecnologica.

Num exame mais atento, porém, a si-
tuagdo € mais complexa, jique as sociedades,
em geral, e a brasileira, em particular, de-
batem-sena pluralidade de interesses e valores

entre seus diversos estamentos, cujos conflitos
seexpressamem diferentes formas de direitos,
deveres, acessibilidade e resolubilidade de
seus problemas de saide. Esses conflitos s6
poderio ser dirimidos, de forma pragmatica,
a partir da ponderacido, pelo administrador
publico, dosriscos, beneficios, danos e perdas
envolvidos. Também, a partir da negociac¢@o
em busca dos melhores resultados possiveis,
advindos das decisdes coletivas tomadas. Em
resumo, uma sociedade s6 se pode definir
como democrdtica e pluralista quando tem
porprioridade ainclusdo e o respeito do maior
numero de seus integrantes, pois s6 assim
enfrentard os seus desafios, a comecar pelo
de reduzir o sofrimento, e a escassez, frente a
uma demanda sempre crescente de bens e
servigos poruma populagdo de usudrios e con-
sumidores, para quem a oferta desses bens e
servi¢os ndo acompanhard, obrigatoriamente
nomesmo grau, o crescimento dessa demanda.

Pelo exposto, a dificuldade da gestdo
correta e justa dos recursos disponiveis as-
sume grande relevancia para uma entidade
ptiblicacomo o Instituto Nacional de Cancer
- INCA, seja como coordenador, pelo Mi-
nistério da Saide, das a¢gdes nacionais de
controle do céancer, seja como 6rgao as-
sistencial e prestador direto de servicos on-
coidgicos ao Sistema Unico de Sadde - SUS.

EssaduplamissdolevaoINCA adois
enfrentamentos didrios, moralmente rele-
vantes: O primeiro diz respeito aos fins le-
gitimos, isto €, a identificacdo e priorizagido
de problemas para a formula¢@o, pelo Mi-
nistério da Sadde, de politicas publicas que
contemplem os interesses e os direitos da
populagio brasileira; o segundo, estreita-
mente vinculado ao primeiro, relaciona-se
com os meios mais adequados para a con-
secugio daqueles fins. Do ponto de vista
bioético, os fins legitimos explicitam o as-
pecto especificamente moral da justa alo-



cacio de recursos; ¢ os meios mais adequa-
dos, a decis@io administrativa de como fazé-
la. Como um ndo pode ser dissociado do
outro, a gestdo de recursos escassos adquire
o cardter de um verdadeiro dilema moral.

Na década de 90, isso se tornou pa-
tente para os sistemas de saide, em todo o
mundo, tornando-se particularmente dificil
para paises como o Brasil, onde hd uma le-
gislagio de vocagdo universalista, como o €
aLei Organica da Satde, que, em seu sétimo
artigo, define as diretrizes do SUS, junta-
mente com a descentralizagdo politico-ad-
ministrativa:universaliza¢do de acesso ein-
tegralidade e igualdade da assisténcia, ao
mesmo tempo em que orienta a utilizagdo de
dadosepidemioldgicos paraestabelecer prio-
ridades na alocagd@o de recursos.

Inquestionavelmente, tais diretrizes ba-
seiam-se em principios morais que, por sua
vez, orientam o direito, visto que a Cons-
titui¢@o Brasileira de 1988 define, em seu ar-
tigo 196, a satide coino um “direito de todos e
dever do Estado”, e reza que seja garantido o
“acesso universal e igualitdrio” aos servigos
de satde, ou seja, o principio daigualdade de
oportunidade de acesso aos servigos. Porém,
este principio € dificilmente compativel com
o estabelecimento de prioridades, razao por
que, a rigor, ndo se consegue aplicar a Lei
8080 em sua completitude.

O conflito que passou a existir entre
esta Lei e 0 que ela pretende garantir (o pleno
direito A assisténcia a saide) levou ao cardter
parcial, relativo, deste direito. Assim, oenun-
ciado legal dever-se-ia expressar, mais rea-
listicamente, como direito do cidaddo ¢ de-
ver do Estado, no contexto dos recursos efe-
tivamente disponiveis. Além do mais, isso tor-
naria mais pertinente a abordagem moral da
alocagio de recursos, bem como o debate pu-
blico sobre esta e suaeficiénciae efetividade.

No Brasil, esse debate foi assumido
explicitamente, nos anos 90, pela intelli-
gentsia da satide ptblica, seja para resolver
(pela aceitacdo de ajustes considerados ne-
cessdrios e razodaveis) os conflitos que se
apresentaram, seja paracontestar esses ajus-
tes (como mero economicismo e fonte de
injusticas). Resultou que, quase sempre, a
discussdo tergiversou para o campo ideo-
16gico, carecendo, ainda, de uma visdo me-
nos parcial.

Uma maior imparcialidade pode ser
oferecidapelaBioética, um novo marco con-
ceitual, surgidono campo da filosofia pratica,
ou ética aplicada, e criada para dirimir con-

flitos de interesses ¢ valores. cuja incor-
porag¢dio a prética dos profissionais da satide,
gestores ou sanitaristas encontra compre-
ensiveis resisténcias, ou aderéncias.

A integracdo da Bioética ao campo
da satde constitui, portanto, um fato cul-
tural inusitado, que bem demonstra que a
ética profissional, cujas regras, normas ¢
c6digos sdo indispensdveis a pratica, ndo se
reduz a ética hipocrdtica dos deveres e con-
duta absolutos. A Bioética a eles agrega
valores morais, sejam estes denominados
direitos, principios, virtudes ou cuidados.
Sabidamente, tais valores ndo sdo consen-
suaisem todos os lugares e todas as culturas,
motivo pelo qual alguns bioeticistas con-
sideram o estdgio atual da Bioética como
sendo particularmente conflitivo,emboraele
reflita, também, o cardter de conflitos morais
que despontaram nesta década final de mi-
1énio. A pluralidade de concepgdes sobre o
Bem e o Mal, o Justo e o Injusto, o Certo e 0
Errado, situacdo tipica das sociedades de-
mocriticas contemporineas, bem mostra
que ndo mais existem principios de auto-
ridade transcendentes, capazes de resolver
os diversos conflitos que surgem no seio
dessas sociedades, mas tdo-somente princi-
pios (ou valores, ou virtudes) relativos, a-
penas capazes de nortear negociagdes e orien-
tar compromissos assumidos pelos envol-
vidos em conflito.

A Bioética tem duas dimensoes inse-
pardveis: a analitica, que, de forma critica
e, no quanto for possivel, imparcial, analisa
os conflitos em jogo numa disputa moral e
procura superd-la pelo argumento e con-
senso. Jd a dimensdoprescritiva, a partir da
andlise procedida, propde a implementagdo
damelhorsolugio, a luz de principios morais
previamente explicitados.

Logo, a Bioética reconhece que, no
campo da saide, existem conflitos de valores
edeinteresses, que cla pretende ndo somente
expore discutir, mas também ajudar aresol-
ver. Os conceitos utilizados podem ser usa-
dos tanto para legitimar como para criticar
as politicas restritivas de alocag@o de re-
cursos. Do ponto de vista de satde publica,
amoralidade de um ato depende da sua uti-
lidade ou abrangéncia social.

Assim sendo, numa condi¢ido em que
a humanidade tivesse tudo o que deseja e
precisa, em que o homem nao devesse se
preocupar com qualquer de suas necessi-
dades, a justi¢a seria um conceito iniitil e,
possivelmente, jamais existiria como prin-



cipio ou virtude moral. Da mesma forma, se
alguém consumisse um bem disponivel em
quantidades ilimitadas, jamais poderia ser
acusado de injusto, pois, certamente, nao
entraria em conflito com outros humanos.
As regras da justica servem, portanto, para
definir limites precisos a distribui¢io e ao
usode bens, e se justificam pela sua utilidade
paraavidasocial. Elas tampouco existiriam,
se 0o homem fosse auto-suficiente e pudesse
viver completamente isolado dos demais
seres humanos.

A Bioéticabuscadeixarisso claro, para
que o administrador, ao tomar as suas decisdes,
ofagacom bons argumentos, mas também com
aresponsabilidade porsuas decisdes, ou omis-
soes, pelas quais, inevitavelmente, serd julgado
por seus co-cidadaos.

O momento atual por que passa a Onco-
logia,em termos mundial e nacional,ensejauma
reflex@o profundae sincerasobre esses aspectos,
semoqueelacorrerdorisco de se marginalizar,
por elitismo e indiferenga social.

Jacob Kligerman

Diretor Geral do Instituto Nacional de Cancer
General-Director of the Brazilian

National Cancer Institute

email: kligerman@inca.org.br
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Configuracao da superficie das
células epiteliais infectadas pelo
papilomavirus humano
Configuration of the surfaces of
epithelial cells infected by human
papillomavirus

Palaoro Luis Alberto, PhD', Blanco Ana Maria, PhD?, Giongrande Juan Carlos, MD?

Resumo

Tipos de papilomavirus humano foram investigados por hibridizagdo in vitro, por meio de
biopsias realizadas em 18 pacientes com diversas patologias do colo do titero (7 condilomas,
I NICI+HPV, 3NICII, 4 NIC IT + HPV e 3 NIC III). Esfregacos cervicais dos mesmos
pacientes foram processados por microscopia de elétrons, para se estudar a configuragio
das superficies de células infectadas por diferentes tipos de HPV.

Sete condilomas, 1 NIC I+ HPV, 3NICII e 3 NIC II + HPV mostraram configuracdes de
superficie quase idénticas aquelas de células normais (curtas, finas microvilosidades homo-
géneas ou microfibras tipicas). Este grupo apresentou baixos, moderados e altos riscos para
tipos de HPV em forma epissomal, ao passo que 1 NIC IT + HPV e 3 NIC III com HPV 16/
I8 integrados apresentaram células cobertas com microvilosidade macroscépica, de tamanho
varidvel e distribui¢@o desigual, ou uma superficie amorfa.

A presenga de HPV 16/18 ndo € bastante para o desenvolvimento de uma configuragio
anormal, mas o estado integrado deste tipo viral pode estar relacionado a alteragdes
morfolégicas da superficie celular.

Os resultados deste trabalho ressaltam a importancia da integragio viral na génese do
carcinoma cervical.

Palavras-chave: papilomavirus humano; neoplasia intra-epitelial cervical; microscopia
eletronica; hibridizagio in situ

From the Department of Clinical Biochemistry, Division of Cytology, Hospital de Clinicas, Buenos Aires,
Argentina.

I = Staff Cytologist, Division of Cytology, Department of Clinical Biochemistry, Hospital de Clinicas, Buenos
Aires, Argentina; 2 - Professor. Division of Cytology, Department of Clinical Biochemistry, Hospital de Clinicas,
Bucenos Aires, Argentina; 3 - Head, Department of Pathology, Instituto del Quemado, Buenos Aires. Argentina.
This paper was presented in part at the X Congreso Argentino de Citologia, Buenos Aires, Argentina, 6 / 9
December. 1992.
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Abstract

Human papillomavirus (HPV) types were investigated by in situ hybridization (ISH) in
biopsies from 18 patients with diverse pathologies of cervix uteri (7 condylomas, 1 CIN I +
HPV, 3 CINII, 4 CIN I + HPV and 3 CIN III). Cervical smears of the same patients were
processed by Scanning Electron Mycroscopy (SEM) in order to study the configuration of
surfaces of cells infected by different HPV types.

Seven condylomas, 1 CIN I + HPV, 3 CIN Il and 3 CIN 11 + HPV showed almost identical
surface configurations to those of normal cells (short, thin,homogeneous microvilli or typical
microridges). This group presented low, moderate and high risk HPV types in a episomal
form, while I CIN Il + HPV and 3 CIN Il with integrated HPV 16/18 exfoliated cells covered
with gross microvilli, with variable length and uneven distribution, or an amorphous surface.
The presence of HPV 16/18 cannot be sufficient for the development of an anormal
configuration, but the integrated state of this viral type could be related to the morphological
changes in cellular surface morphology.

The results of this paper underline the importance of viral integration in the genesis of
cervical carcinoma.

Key words: human papillomavirus; cervical intraepithelial neoplasia; scanning electron

microscopy; hybridization in situ.

Introduction

Cervical carcinomaevolves from a spectrum of
premalignant intraepithelial lesions (cervical
intraepithelial neoplasia: CIN)®". Long-term
follow-up of these lesions indicate a rise of
relative risk from CIN I to CIN IIT%*#,

The process of neoplastic transformation is
accompanied by in vitro phenotypic changes,
like altered cellular morphology, expression
of new products and surface antigens or alte-
rations in cytoskeletal and membrane archi-
tecture®. In some cases, the modification of
cell surfaces could be studied in vivo by means
of Scanning Electron Microscopy (SEM).

Experimental evidence supports a patho-
genic role of Human Papillomavirus (HPV)
in cervical neoplasia®®: early and late viral
antigens have been detected in CIN7® and
HPV-DNA is integrated into the host ge-
nome in CIN®, immortalized keratinocy-
tes"”_cell lines from cervical cancers!'" and
squamous cervical carcinomas!'?. Active
transcription and translation of the E6-E7
region of HPV 16 or HPV 18 have been
showed in cell lines derived from cervical
cancers® ' The E6 and E7 proteins of
these high-risk viruses form complexes with
p53 and pRb, respectively!'> 19 both pro-
teins encoded by host suppressor genes,
which are associated with regulation of cell
proliferation and differentiation"'”.

However, the presence and integration of
HPVs, even when necessary, cannot be suf-
ficient for malignant conversion, since a low

number of infected individuals eventually
develop cancer. Intracellular and intercellular
systems have been proposed in order to protect
the host by suppressing viral oncogene trans-
cription or by post-transcriptional control of
viral oncogene function'®.This study was
undertaken to investigate changes in cellular
surfaces of cells exfoliated from cervix uteri,
infected by different HPV types.

Materials and methods

Eighteen patients with diverses pathologies
of cervix uteri were selected (7 condylomas,
1 CINI+HPV, 3 CINIIL 4 CIN II + HPV
and 3 CINIII), and biopsies were performed
in order to investigate HPV types by ISH
(Pathogene-Enzo diagnostic), according to
the following protocol: Deparaftfination in
xylene, hydration, treatment with Proteinase
K, endogenous peroxidase blockade, de-
hydration, DNA denaturalization and hy-
bridization with biotinylated probes (6/11,
31/33/35 , 16/18 HPV), post-hybridization
reactive, detection with streptavidin-bio-
tinylated horseradish peroxidase complex
and viewed with 3-amino-9-ethylcarbazole
(AEC) and hydrogen peroxide!™’.

The SiHa (HPV 16) and HeLa (HPV 18) cell
lines, and cervical biopsies with different proved
HPV types were used as controls. The physical
state of the viral genome was determined by
classifyingthe signalsintothreetypes: 1: Diffuse,
2: punctuate dots and 3: combined I and 2.".

Cervical smears in celluloid for SEM studies
were obtained. The smears were fixedin2.5%



glutaraldehyde + 1% sodium cacodylate in
phosphate buffer pH 7.2, stained with Papa-
nicolaou technique, post-fixed with 1% os-
mium tetroxide, dehydrated in acetone, dried
by critical point (Balzers CPD 030), paladium-
platinum sputtered and observed through a
Scanning Electron Microscopes (JEOL-JSM-
35 CF and ECON IV-Philips)©@Y.

Normal cells exfoliated from different layers
of cervix uteri epithelium were observed for
control. The cellular surfaces observed by
SEM were classified into two classes:

a) Regular pattern: short, thin, homogeneous
microvilli or typical microridges.

b) Irregular pattern: gross microvillie, with
variable length and uneven distribution, or
an amorphous surface.

Investigation of HPV’ late protein was car-
ried outin the biopsies and cytological smears
of all patients, using the Sternberger tech-
nique®?. Cervical smears (processed by Pa-
panicolaou technique) were destained and the
immune peroxidase indirect method was ap-
plied according to the following protocol:
endogenous peroxidase blockade, inespecific
antigens blockade, incubation with policlonal
antibody anti-L.2 (Dako and Biogenex), with
link antibody and finally with peroxidase-
antiperoxidase complex (Biogenex).

The peroxidase enzime was visualized using
3,3 Diamino benzidine tetrahydrochloride
in buffer Tris pH 7.6 and Hydrogen pero-
xide. The same technique was used in bio-
psies, after they were deparaffinized and
rehydrated.

Results

In all low-grade lesions (CIN I + HPV, con-
dylomas), the HPV types detected were 6/11
(low risk types). The high risk types (16/18)
and the intermediate risk HPV types (31/33/
35) were detected in CIN II, CIN II + HPV
and CIN IIL

The HIS signal type 1 was observed in low-
gradelesions,in 3 CIN Il and 3 CIN Il +HPV
(Figure 1).

AII CIN III showed signals type 2 or 3, while
1 CINII+HPYV presented the combined type
3 (Figure 2).

A regular pattern of cellular surfaces were
observed by SEM in the cells exfoliated
from condylomas, CIN I + HPV, CIN II
(Figures 3, 4) and most of CIN II + HPV,
while CIN III (Figure 5) and one of the
CIN II + HPV (Figure 6) presented an
irregular pattern (Table 1).

The HPV’ capsid antigen was revealed in
the upper layers of the cervical biopsies and

Figure 1 - Hybridization in situ: Episomal
HPV 6/11 in a biopsy from condyloma of
the cervix uteri (Signal type 1) (X 500).

Figure 2 - Hybridization in situ: Signal type
3 for HPV 16/18 in a biopsy from CIN III of
the cervix uteri (X 500).
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Figure 3 - A) SEM of exfoliated cells from cervix uteri: normal cellular surfaces showing microridges
inasuperficial cell (A1) and microvillie inaintermediate cell (A2) (X 3600 and X 6000 respectively).
B) SEM of a superficial cell with dyskeratotic inclusions from a cervix uteri infected by HPV 6/11:
regular pattern of microridges. (B1: Papanicolaou stain X 500; B2: SEM X 6500). C) Exfoliated
cell from a cervix uteri infected by HPV 6/11: regular pattern of microvillie (C1: Papanicolaou
stain X500; C2, C3 and C4: SEM X 1500, 3600 and 11000 respectively).



Figure 4 - Exfoliated cells from CIN II of cervix uteri (HPV 16/18) showing regular pattern
by SEM (4A: Papanicolaou stain X 500; 4B and 4C: SEM X 3200 and 12000 respectively).

SA

Figure 5 - CINIII of acervix uteri (HPV 16/18).5A: Exfoliated cells stained by Papanicolaou
method (X 500). 5B: SEM of one of the cells showed in 5A with irregular pattern (X 6500).

Table 1 - Comparison between ISH (biopsies) and cellular surface patterns by SEM

(cervical smears).

HPVtypes Signaltypes Surface patterns
Condyloma (n=7) 6/11 1 Regular
CIN I + HPV(n=1) 6/11 1 Regular
CNIII (n=3) 16/18 1 Regular
CIN II + HPV (n=3) 16/18-31/33/35 1 Regular
CIN I + HPV (n=1) 16/18 3 Irregular
CIN III (n=3) 16/18 2-3 Irregular
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Figure 6 - CIN II + HPV of a cervix uteri (HPV 16/18). 6A: Papanicolaou stain (X 500). 6B
and 6C: SEM of one of the cells showed in 6A dysplaing an incipient irregular pattern (X

2600 and 9400 respectively).

Table 2 - Investigation of capsid antigen in biopsies and cervical smears.

Condylomas 77

CIN I +HPV 171

CIN II 3/3

CINII + HPV 2/4

CIN III 0/3
(Positive/total)

in the cells exfoliated from them in the con-
dylomas, CINI+HPV, CIN Il and in 2 cases
of CIN II + HPV. No reaction was observed
in CIN III and in 2 cases of CIN II + HPV
(Table 2).

Discussion

In the molecular mechanism of HPV-asso-
ciated carcinogenesis, the integration of
HPV-DNA into the host genome plays an
importantrole: the consequence of the dis-
ruption of E1/E2 open reading frames
(OPR) is the overexpression of E6 and E7
ORF(23-25)'

The HPV-DNA integration, considered as
one of the first steps in the multistage
development of human cervical cancer,
has been demonstrated in cell lines from
human cervical cancers, cervical intraepi-
thelial neoplasia (CIN), immortalised hu-
man keratinocytes and squamous cervical
cancers®!?,

Although in benign HPV-induced genital
lesions and in low grade CIN the viral ge-
nomes are predominantly episomes and 6/11
types®®, integration of HPV genomes of high
risk HPV types can take place very early in



the cervical cancer development, but can
persist in this state without transcriptional
activity®”. Some models attempt to explain
the suppression of E6/E7 in vivo, postulating
the existence of a cellular interfering factor
(CIF)®® and the regulation by an intercel-
lularinteraction (macrophages and other cell
types)®. Changes in cellular surfaces were
reported in cervical cytology@!'¥-32) uro-
thelium®? and effusions®** in presence of
cancer. This paper tries to relate the phy-
sical state of the viral genome to the mo-
difications in the surfaces of cells exfoliated
from condylomas and CIN. All the benign
HPV-induced lesions and almost the totality
of CIN II showed signals type 1 by ISH,
indicating that these cervical biopsies con-
tained episomal forms, even when CIN II
presented high risk HPV types (16/18). Some
groups have reported high percentages of
HPV-DNA integration in CIN®?, while
others showed that detectable integration
occurs infrequently in CINY?, The cells ex-
foliated from this group of lesions presented
surface configurations almost identical to
those of normal control cells.

The upper surfaces of normal superficial
cells are covered with microridges and the
lower surfaces (facing towards the deep
layers) are covered with microvillies®". This
distribution is maintained in superficial
cellsexfoliated from benign HPV-induced
lesions: depending on the surface leant on
the slide, itis possible to see both structures,
while in the intermediate type and deep-
layer type of cells arising from CIN II with
signal type 1 by SEM, only homogeneous
microvillies were observed.

Typical koilocytes from the low-grade le-
sions presented the characteristic depres-
sion corresponding to the perinuclear halo,
with regular pattern in this area. Outside
the halo, the cell showed amorphous and
wrinkled surface, as a consequence of ke-
ratinization processes. Signal types 2 and
3 were observed in CIN III and in one case
of CIN II + HPV. SEM of exfoliated cells
from this group showed an irregular pa-
ttern. Wherefore, the integrated state of
HVP-DNA could be in relation to the mor-
phological changes in cellular surfaces o-
bservedin these pathologies. The biologic
behavior of these lesions were not infor-
med in this paper; however, itis important
to point out that the case with CIN II +

HPV and irregular pattern developed a
CIN III six months later, while most of
women having pathologies with regular
pattern (5 condylomas and 2 CIN II with
HPV 16/18) returned in six to eigth months.

Epithelial cells which do not allow viral
replication and productive infection (capsid
formation) may be transformed by HPV,
which can become integrated to the host
genome®. This mechanism is favored in
low-differentiated epithelium, as in CIN III,
where L2 and L1 transcripts do no exist. In
our assay for capsid antigen of HPV, it was
positive in terminally differentiated kera-
tinocytes of low-grade lesions and in about
half of CIN II (these showing cellular dif-
ferentiation); in the majority of high-grade
CIN, with no-permissive cells and more
possibility for HPV-DNA integration, the
HPV capsid was not detected. Although
working with a small number of cases, the
data presented in this paper could support
the fact that the episomal state of HPV-DNA
does not modify the normal architecture of
cellular surfaces, while the integration of
high risk HPV types could be associated to
an irregular pattern. Induction of aneu-
ploidy by HPV 16 could lead to activation
of oncogenes®”, and this phenomenon could
interfere with the stabilization of cytos-
keletal structures, like those related to the
microridges or to the size and shape of mi-
crovillies®®, However, the presence of HPV
16/18 cannot be enough for the develop-
ment of an irregular pattern, since 3 cases
of CIN IT and 3 cases of CIN II + HPV with
types 16/18 and 31/33/35 showed regular
patterns. Even when HPV-DNA is inte-
grated to the host DNA, the expression of
E6/E7 ORF may be suppressed by intra and
intercellular factors. High risk HPV types
are considered precursors of CIN and cer-
vical carcinomas, but they are not sufficient
for the malignant transformation. Different
co-factors like cigarette smoking™®, hor-
mones“”, herpes“” and changes in local
cervical immunology seem to be related to
the etiology of cervical neoplasia®?.

If alterations in membrane architecture ac-
company the process of neoplastic trans-
formation® *¥, the observation of infected
cells showing abnormal surfaces, with inte-
grated high risk HPV, support the mecha-
nismof viral integration as an important step
in the development of cervical neoplasia.
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Instalacdo, manutencao e manuseio
de cateteres venosos centrais de
insercao periférica em pacientes
submetidos a tratamento
quimioterapico.

Placement, maintenance and
handling of the peripherally
inserted central venous catheter in
patients submitted to
chemotherapy treatment.

Luiz Célio Martins Freitas’, Leila Cristina Martins Raposo?, Rosangela de Andrade Finoquio®

Resumo

Considerando que os cateteres venosos centrais de inser¢do periférica representam hoje
uma nova op¢ao para acesso venoso central utilizada por enfermeiros capacitados, este
estudo teve como objetivo avaliar os cateteres instalados quanto ao seu tempo de permanéncia,
determinar sua eficdcia no tratamento com citostdticos, identificar possiveis problemas na
sua instalagd@o e manipulagdo e sugerir normas técnicas adequadas para a utiliza¢io destes
dispositivos em pacientes do Instituto Nacional do Cancer (INCA) /Hospital do Céncer.
Foram instalados 40 cateteres da marca L-Cath® em pacientes matriculados no servigo de
Oncologia Clinica. Os dados relativos ao tempo de permanéncia dos dispositivos foram
analisados utilizando valor mediano e os demais resultados foram analisados de forma
descritiva. As complicagdes observadas e que acarretaram a retirada do cateter foram:
exteriorizagdo do cateter por ineficiéncia do curativo e adesivo; obstrucdo do cateter; flebite
do acesso escolhido; dermatite de contato pela cola dos adesivos e curativos; perfuragio do
cateter por manipulac@o inadequada e mudanga de conduta clinica. O tempo de permanéncia
dos cateteres venosos centrais de inser¢io periférica variou de 1 a 169 dias. As normas
técnicas adequadas para implanta¢ao, manuten¢do e manuseio destes cateteres para utilizagdo
em pacientes do INCA/Hospital do Céncer foram estabelecidas a partir deste estudo.

Palavras-chave: cateter venoso central de inser¢do periférica; quimioterapia; acesso venoso
central; enfermagem

Estudo realizado na Central de Quimioterapia e Ambulatirio de Cateteres do Hospital do Cancer / INCA, para
avaliagdo geral dos referidos dispositivos e propor normas técnicas para sua colocagdo, manutengdo e manuseio,
apresentado ao Nicleo de Ensino e Treinamento Divisdo de Enfermagem.

I- Enfermeiro assistencial da Central de Quimioterapia do Hospital do Cédncer - INCA; 2- Enfermeira assistencial
da Central de Quimioterapia do Hospital do Cancer - INCA; 3- Enfermeira assistencial do Ambulatério de Cateter
do Hospital do Cancer - INCA.

Enderego para correspondéncia: Luiz Célio Martins Freitas- Rua Lenor, 551- casa 2 - Porto Velho - 24430-150
- Sdo Gongalo - RJ.
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Abstract

Peripherally Insertion Central Catheter ( PICC ) represents today a new option for central
venous access used by qualified nurses. This study evaluates PICCs placed in patients with
the purpose of observing the length of stay, its efficacy in cytostatic treatments, to identify
possible problems during placement and manipulation, and to suggest adequate techniques
for the utilization of these devices in patients at Instituto Nacional do Cancer (INCA) /Hos-
pital do Céncer. Forty catheterstype L-Cath® were placed inpatients atthe Clinical Oncology
Service. The data related to length of stay of the devices were analyzed using a median
value, and the other results were also analyzed on a descriptive form. The complications
that lead to the removal of the catheter were: externalization of the catheter caused by the
inefficiency of the dressing adhesive, catheter occlusion, phlebitis, dermatitis caused by the
dressings, perforation of the catheter by inadequate manipulation, and change on the
clinical conduct. The permanence of the PICC on central venous varied between I and 169
days. The adequate techniques of placement, maintenance and handling of these catheters
for patients at INCA /Hospital do Céancer were established following this study.

Key words: peripherally inserted central venous catheter; chemotherapy; central venous

access; l”lLH’Sl.I'l,g.

Introducao

Ha muitos anos os enfermeiros da Central de
Quimioterapia do Hospital do Cancer, do
Instituto Nacional de Cincer (HC/INCA)
vém observando dificuldades na preservacao
dos acessos venosos periféricos dos pacientes,
principalmente para a realizagdo de trata-
mentos com protocolos que envolvem citos-
taticos com ac¢iio acentuadamente irritantes
e vesicantes. Vdrias acdes de enfermagem
vém sendo implementadas no sentido de
preservar e manter a integridade vascular e
dérmica destes pacientes, porém, com um
baixo grau de resposta positiva. Cabe aos
enfermeiros avaliar as necessidades dos pa-
cientes e, dentre elas, anecessidade terap€u-
tica. O resultado dessa avaliagdo poderd im-
plicar na indica¢@io de um procedimento in-
vasivo como por exemplo, a instalagdo de
um cateter venoso central (CVC). A ins-
talagdo de CVC, entretanto, acaba por ser
um procedimento demorado, pois depende
de encaminhamento, disponibilidade destes
cateteres, de procedimento cirtrgico e mar-
cag¢fio prévia, considerando nesta situacdo o
tempo de espera decorrente também da prio-
rizacdo dos casos indicados.

Muitas vezes a solu¢@o paratal indicag@o € a
internagdo do paciente seguindo-se a insta-
lagdo de cateteres em veias jugular ou sub-
cldvia. Neste caso, o procedimento realizado
através de puncio tordcica € extremamente
traumdtico e desconfortdvel para o paciente.
Para a institui¢do, significa mais um leito
ocupado desnecessariamente, resultando em
maior custo hospitalar e negando a inter-

nagio a outro paciente clinicamente debi-
litado pela doenga, com maior necessidade.

Segundo Ryder (1995).0s progressos tecno-
logicos tém permitido elaborar métodos mais
seguros e menos traumdticos para a colo-
cagdo de cateter ... Também o aspecto eco-
nomico...obrigou a elaborar métodos mais
inovadores para diminuir os custos da flui-
doterapia e o tempo de interna¢do. Na atua-
lidade, as enfermeiras se encarregam de
introduzir os Cateteres Venosos Centrais de
Inser¢do Periférica (CCIP) quando no pas-
sado esta técnica estava estritamente nas
mdos de médicos.

Ainda segundo Ryder (1995), a partir de
1985 as atengdes se voltaram rapidamente
paraacumular conhecimentos e experiéncias
sobre cateteres venosos centrais de inserg¢ao
periférica (CCIP).

Hadaway (1991) declara que desde sua in-
trodugdo na prdtica clinica, a difusdo do
uso destes dispositivos (CCIP) tem tidoum
enorme impacto no tratamento do cancer,
reduzindo o uso excessivo de veias peri-
féricas e permitindo maior flexibilidade e
escolha do tipo de dispositivo usado.

Intimeras publicagoes arespeito dos cateteres
venosos centrais de inser¢ao periférica apre-
sentam como uma das indicagdes especificas
a quimioterapia, ¢ dentre as vantagens da
técnica periférica parao acesso central estdo:
acliminacdo das complicagdes intratordcicas
decorrentes da puncdo de veias jugular e



subcldvia; menorrisco de infec¢do e embolia
aérea ou gasosa; a conservacao dos vasos
periféricos; a elimina¢do das pungdes veno-
sas repetidas e dolorosas; um menor custo, e
uma maior eficiéncia em relacdo ao tempo
de permanéncia do cateter.

Brown (1994) sugere como indicagdes para
colocagdo de um cateter venoso central de
inser¢do periférica (CCIP): (a) pacientes
com acesso venoso deficiente que requeiram
mdltiplas tentativas de pung¢éo venosa, vi-
sando reduzir a dor, o estresse e o trauma;
(b) terapias com drogas irritantes ou vesi-
cantes que, em veias periféricas, podem pro-
vocar extravasamento com injuria tecidual;
(c) para administragdo de solugdes hiper-
osmolares que, em veias de grosso calibre,
devido a grande hemodilui¢do, reduzem o
risco de irritacdo venosa e a formacio de
trombos; (d) protocolos prolongados de tra-
tamento por 4 a 5 dias; (e) preferéncia do
paciente apOs explicadas as vantagens e des-
vantagens das diversas modalidades de aces-
s0s venosos; (f) posi¢do geografica - quando
setrata de pacientes ambulatoriais que neces-
sitam de cuidados em casa, existe a neces-
sidade de um acesso vascular confidvel.

Brown (1994) afirma que o CCIP desafiara
o clinico com problemas ou complicagdes
que ndo sdo observadas com outros tipos de
CVCoucomdispositivos periféricos de curto
prazo como por exemplo: impossibilidade
de visualizagdo do acesso profundo tomado
pelo cateter durante a sua instalacdo no pa-
ciente; maior facilidade de obstrugio do ca-
teter; maior risco de exterioriza¢io do ca-
teter. Tais situa¢des poderdo surgir como
novo desafio para o manuseio desse criativo
cateter.

Hadaway (1991) diz que o CCIP requer trei-
namento especial para sua coloca¢@o. OFood
and Drug Administration - Central Venous
Catheter Working Group (FDA - CVCWG)
recomenda que qualquer clinico (enfermeiro
ou médico) deve receber treinamento espe-
cial para a colocac@o de cateteres centrais,
inclusive o Cateter Venoso Central de In-
sercao Periférica (PICC).

Brown (1994) descreve um programa de
treinamento completo, baseado nas reco-
mendagdes do FDA- CVCWG, onde inclui:
vantagens e indicagdes do CCIP; revisdo
anatdmica das veias de membros superiores

e torax; técnicade inser¢do de CCIP; métodos
para verificagcdo da colocagio do CCIP; ma-
nejo das complicagdes; revisdo e avaliagdo
do produto; demonstragdo supervisionadada
competéncia de inserc¢des; certificado de
conclusdo de treinamento; programa de pro-
cesso de garantia e qualidade.

Para Hadaway (1991) ¢ imperativo que o
enfermeiro possua total conhecimento da
posi¢do anatdmica e estrutura das maiores
veias associadas ao sistema venoso central,
especialmente para a insercdo de cateteres
periféricos.

Segundo Brown (1994), o nimero de clinicos
que aprenderdo a colocar o CCIP devera ser
minimo para assegurar um nimero adequado
de colocagdes para cada clinico treinando.
Isto fornecerd dados mais exatos para ga-
rantir a qualidade, e permitir a manuteng¢ao
dos niveis adequados de habilidade para
treinamentos posteriores.

Todas as literaturas consultadas indicam as
veias cefdlica, basilica e mediana do an-
tebrago, para ainser¢ao do CCIP e a posicio
precisa da ponta do cateter como sendo o
terco médio distal da veia cava superior
(Figura 1). Quanto as veias superficiais in-
dicadas para a colocacdo de um CCIP, de-
vemos considerar que, anatomicamente, e-
xistem varia¢des em sua distribui¢do, de
individuo para individuo. Como diz Ryder
(1995), cada uma delas é superficial e de
maneira tipica se visualiza e se palpa fa-
cilinente. O sitio anatdmico destas veias é
constante em quase todas as pessoas, porém
as vezes se observam varidveis em sua dis-
tribui¢dio, de uma pessoa para outra.

Em relagdo a manutenc¢io da permeabilidade
do CCIP e sua manuteng¢do, todos os autores
consultados indicam a solugéo fisioldgica a
0,9%, administrada em flush, a intervalos
regulares quando o CCIP estd sendo utilizado
como meio de manter a permeabilidade do
mesmo, ¢ a solugdo heparinizada, variando de
10 U/ml a 100 U/ml como ideal para a ma-
nutencdo do CCIP. Apenas Brown (1994) in-
dicaasolugdo heparinizada a 100 U/ml a cada
oito horas, quando o CCIP estiver sendo uti-
lizado, como forma de manter sua permea-
bilidade e a regularidade do fluxo e, a ad-
ministracdo de heparina sédica pura, ou seja,
5.000 U/ml, como ideal para a manutengio do
CCIP a cada uma ou duas semanas.
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Figura 1 -Representagdode
um Cateter Venoso Cen-
tral de Inser¢do Periférica
instalado. Modificado de:
Figura15-2,Brown]J.-Pe-
ripherally Inserted Central
Catheters. In: Tenenbaum
L. - Cancer Chemothera-
py and Biotherapy. A Re-

Todos os autores consultados referem aflebite
mecénica ou quimica, a obstrugdo total do
cateter e alteracdes dérmicas préximas a drea
deinser¢do do cateter como sendo os maiores
problemas encontrados durante o tempo em
que o CCIP estd instalado nos pacientes e
que podem acarretar a sua retirada.

Referindo-se ao tempo de permanéncia dos
CCIP, Keegan-Wells (1992) diz que o cateter
poderé permanecer implantado por mais de trés
meses e acrescenta que algum desconforto e
limitacdo damobilidade podem ser associados
2 sua instalaco na fossa antecubital.

Brown (1994) afirma que o tempo de per-
manénciado CCIP, apés suainstalagdo, varia
de uma semana a seis meses, € que esse tempo
de permanéncia varia de acordo com o tipo
ou marca do CCIP escolhido, tipo de terapia
e critério individual de cada paciente. Em
algumas raras situacdes, o CCIP permaneceu
em uso por 18 a 24 meses.

Para Ryder (1995), no se conhecem limites
para o tempo de permanéncia dos dispositivos
colocados. Na atualidade, os CCIP sdo con-
siderados adequados para administragoes en-
dovenosas que excedam de 10 a 14 dias, e
podem permanecer instalados pelo tempo que
se fizerem necessdrios, sem complicagdes.

Foi objetivo deste estudo:
Objetivo geral: conhecer as intercorréncias

comos cateteres venosos centrais de inser¢ao
periférica. Objetivos especificos: (1) avaliar

ference Guide, p.437.

o tempo de permanéncia do CCIP ap6s sua
instala¢do no paciente; (2) identificar pos-
siveis problemas nainstalacéo e manipulagdo
dos CCIP; (3) identificar os possiveis mo-
tivos que indicaram a suaretirada; (4) sugerir
normas técnicas parainstalacdo, manutengdo
e manipulagdo dos CCIP.

Material e método

Foram utilizados para este estudo 40 (qua-
renta) CCIP, da marca L-Cath ®, que foram
entregues a chefia de enfermagem da Central
de Quimioterapia em abril de 1996. O pre-
sente estudo teve inicio em 6 de maio de
1996 e término em 31 de agosto de 1997 no
Instituto Nacional de Cancer / Hospital do
Céncer - RJ.

Os CCIP foram instalados por enfermeiros
da Central de Quimioterapia e manipulados
porenfermeiros do Ambulatério de Cateteres
do Hospital do Céancer / INCA, que antes do
inicio deste estudo adquiriram conhecimen-
tos técnicos sobre tais cateteres através de
levantamento e andlise de material biblio-
gréifico sobre o CCIP; informagdes técnicas
sobre o produto, fornecidas pela empresa
fabricante; video de demonstracio datécnica
deinstalacdo e manuseio de CCIP, fornecido
pela empresa que comercializa esses cate-
teres no Brasil.

Inicialmente, baseados nos conhecimentos
tedricos adquiridos foram estabelecidas nor-
mas técnicas para instalagdo, manutengao e
manipulagido do CCIP, devidamente adap-
tadas as condi¢Ges materiais da nossa ins-



titui¢do, que serviriam de base para esta-
belecer as normas técnicas adequadas, de-
senvolvidas para a institui¢do, para insta-
la¢do, manuseio e manipulagdo do CCIP na
conclusao deste estudo.

Os 10 primeiros cateteres foram instalados
em 10 pacientes doservigo de Oncologia Cli-
nica [que possufam rede venosa aparente e de
bom calibre] e que iriam se submeter a tra-
tamento quimioterdpico pela primeira vez,
com indicag¢do dos protocolos: Adriamicina +
Bleomicina + Vimblastina + Dexametasona
(ABVD); Adriamicina em alta dosagem +
Cisplatina(ADM-HD + CDDP); Mitomicina
+ 5-Fluorouracil e Bleomicina + Etoposide
+ Cisplatina (BEP). Nesta primeira fase os
enfermeiros autores aplicaram na prdtica o
que aprenderam teoricamente sobre instalagao
e manuseio do CCIP. Além de adquirir pritica
de inser¢do do CCIP, comprovou-se que a
adaptac¢do datécnicade inser¢io do cateter as
condi¢des materiais da instituicdo foi satis-
fatoria. Essa mesma técnica foi utilizada em
todos os pacientes e durante todo o estudo

Numa segunda fase, foram instalados 30 (trin-
ta) cateteres em 30 (trinta) pacientes do servi¢o
de Oncologia Clinica que iriam iniciar ou ja
haviam iniciado tratamento quimioterdpico
comindicag¢io deum dos protocolos utilizados
no Hospital do Cancer/ INCA: Adriamicina
+Bleomicina+ Vimblastina+ Dexametasona
(ABVD ); Ciclofosfamida / Mecloretamina
+ Oncovin + Prednisona + Procarbazina
(CMOPP/ ABVD ); Vimblastina + Mitomi-
cina; Vincristina + Adriamicina + Dexame-
tasona (VAD); Mitomicina+ 5-Fluorouracil;
Adriamicina em alta dosagem + Cisplatina
(ADM-HD + CDDP ); Cisplatina + 5-Fluo-
rouracil, Carboplatina + 5-Fluorouracil; 5-
Fluorouracil + Leucovorin (por 4 dias ou ciclo
semanal); Vincristina + Adriamicina + Ci-
clofosfamida (VADRIC) ou Bleomicina +
Etoposide + Cisplatina (BEP), de acordo com
proposta para este estudo enviada ao chefe
médico do servico de Oncologia Clinica em
18 de setembro de 1996.

A escolha dos pacientes relacionados aos
referidos protocolos baseou-se no fato de que
estes dltimos s@o elaborados com drogas de
alto risco de dano tissular, sendo prefe-
rencialmente administradas através de um
acesso venoso profundo e seguro, além de
proporcionar maior tempo de utilizagido dos
CCIP e intervalos de 15 a 30 dias entre os

ciclos de quimioterapia, que propiciariam
tempo adequado para observagdo e andlise
dos referidos cateteres, atingindo os obje-
tivos propostos neste estudo.

O levantamento de dados, baseado nos obje-
tivos propostos paraeste estudo, foi o mesmo
nas duas fases, razao pela qual o nimero total
de cateteres avaliados foi igual a 40.

O consentimento destes pacientes para a par-
ticipagdo neste estudo deu-se através de per-
missdo assinada pelo paciente, ap6s total es-
clarecimento do procedimento e dispositivo,
além dos seus riscos e beneficios.

Foram elaborados para este estudo: um for-
muldrio para registro do paciente e dados
relativos a instalagdo do CCIP, um formu-
lario para evolucdo das condi¢des do CCIP
instalado e um cartdo de controle de retorno
para manutencao.

A medida de seguranca e eficdcia de ins-
talacdo empregada no estudo foi o exame
radiol6gico de térax pdstero-anterior e do
membro superior onde foi instalado o CCIP.

O método estatistico utilizado foi o de Ana-
lise dos Valores Medianos, minimo € ma-
ximo, empregado para determinar o tempo
de permanéncia dos CCIP. Gréficos e tabelas
foram confeccionados para apresentacio e
andlise descritiva dos resultados.

O material de estudo foi o cateter venoso
central de inser¢do periférica, marca L -
CATH® Peel Away , comercializado pela
Luther Medical Products Inc.,procedéncia:
EUA (Figura 2).

O material é fornecido em um kit que con-
tém um cateter venoso central de acesso peri-
férico em poliuretano radiopaco com mar-
cacdes a cada cinco centimetros € com com-
primento total de 60 cm, de limen dnico e
cédigo de cores para facil identifica¢do de
calibre 16 G - cor cinza, 60 cm, 4 Fr., agulha
14 G; 18 G - cor verde, 60 c¢cm, 3.8 Fr.,
agulha 16G; ¢ 20 G - cor rosa, 60 c¢m, 3 Fr.,
agulha 17 G; guia interna flexivel de aco
inoxiddvel; empunhadura destacavel em “Y”
para permitir irrigacdo do cateter durante a
introducdo; agulha introdutora descartdvel,
com abas em “U” e camara de refluxo de
sangue. Complementa o kit uma guilhotina
estéril para redugdo do comprimento do ca-
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Figura 2 - Cateter L-CATH® Unico Limen.

Demonstracdo do CCIP utilizado no estudo.

Desenhos retirados e modificados da bula do cateter, contida em sua embalagem.

teter a serinserido, se necessario. Todo o ma-
terial € descartdvel, apirogénico, esterilizado
em oxido de etileno. A embalagem ¢€ tipo
“bandeja”, recoberta com papel grau cirir-
gico de alto padrao.

Armazenamento: Os 40 kits foram armaze-
nados na central de quimioterapia, ficando
sua guarda sob aresponsabilidade dos autores
do estudo.

Foram utilizados 3 unidades de CCIP-20 G,
24 unidades de CCIP- 18 G e 13 unidades de
CCIP- 16 G.

Foram instalados 11 CCIP em veias do ante-
braco e 23 CCIP em veias do brago (Figura 3).

Os acessos venosos escolhidos foram: veia
cubital mediana (2), veia cefdlica em braco
(16), veiabasilicaembraco (6), veia cefélica
antebraquial (3) e veia basilica antebraquial
(10) (Figura 4).

Resultados
a) O valor mediano quanto ao tempo de
permanéncia dos CCIP correspondeu a 49

dias, com valor minimo de 1 dia e maximo
de 169 dias (Figura 5).

Quantidade

Braco

Local

Antsgoraco

Figura 3 - Locais de instalagdo dos CCIP.
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Figura 4: Acessos venosos escolhidos no estudo para a colocagao dos CCIP.
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Figura 5 - Tempo de permanéncia dos CCIP.

O tempo de permanéncia dos CCIP foi se-
melhante aquele apresentado nas literaturas
consultadas. Entretanto, o valor mediano
de permanéncia poderia ter se elevado caso
ndoocorresse a varidvel “Retirada do CCIP:
Mudanca de conduta clinica” (Tabela 1),
quando 5 (cinco) dos 6 (seis) CCIP reti-
rados o foram em atendimento a solicita-
¢des médicas para tal, interferindo com o
resultado final ( vide c.6).

b) O principal problema observado a co-
locacdo do CCIP foi relacionado as varia-
¢Oes anatdmicas na distribui¢do venosa dos
pacientes, que impediram a introdug@o total
do CCIP até a veia cava superior. Tal pro-
blema é também descrito nas literaturas con-
sultadas e, diante de tal ocorréncia, a solucdo

indicada € a interrupcio da tentativa de
instalacdo do cateter evitando-se,assim, a
ocorréncia de situagdes indesejdveis tais
como perfuracdo de alguma veia mais pro-
funda; irritacdo da parede interna das veias
pelo cateter, podendo evoluir para flebite e
desta para tromboflebite; CCIP sem refluxo
sangiiineo e com baixo fluxo de entrada de
liquidos, devido ao posicionamento incor-
reto da ponta do cateter.

Devido a este problema 3 CCIP foram des-
cartados apds tentativa de colocagio.

Observou-se que os CCIP instalados em veias
cefdlica e basilica do brago proporcionam
maior conforto para os pacientes no que se
refere a melhor mobilizacdo do membro




superior. Observou-se, também, que no bra-
¢o ha uma melhor fixacdo do cateter a pele,
além de ser uma drea de menor risco de trau-
matismos e a¢des mecénicas. Assim sendo,
diminui o risco de exteriorizagdo do CCIP.

A literatura consultada indica a instalagdo
no antebraco, proximo a dobra do cotovelo.

¢)Os tipos de complicagdes e 0s motivos que
indicaram a retirada dos CCIP observados
neste estudo foram compativeis com aqueles
descritos pela literatura (Tabelal).

c.1) Exteriorizacdo do CCIP- Ocorreram 6
casos deretiradado cateter por exteriorizagio
dos mesmos. Tal fato deveu-se aineficiéncia
em fixar o CCIP a pele, decorrente dos cura-
tivos transparentes e adesivos de fixagdo
utilizados no estudo (5 CCIP). O processo
de exteriorizacdo dos CCIP, nestes 5 casos,
ocorreu de forma gradativae, cada um deles,
s6 foi retirado quando os dados antropo-
métricos indicaram que a ponta do cateter
encontrava-se forada veiasubcldvia. Apenas
1 (um) CCIP sofreu exteriorizagdo devido a
manuseio impréprio pelo paciente, portentar
realizaratrocado curativo em suaresidéncia,
descumprindo as orientag¢des fornecidas.

O tempo de permanéncia destes CCIP antes
de sua retirada por exterioriza¢do variou de
2 dias (minimo) a 161 dias (maximo).

c.2) Obstrugdo do CCIP - Ocorreram 5 ca-
sos de obstru¢do do CCIP provavelmente em

decorréncia do ndo cumprimento, pelos pa-
cientes, dainstru¢do quanto ao tempo prees-
tabelecido (7/7 dias ) para manutencio dos
CCIP. Os referidos pacientes retornaram ao
ambulatério de cateteres para manutenc¢ao
dos mesmos, com intervalo de 11 dias (mi-
nimo ) e 28 dias ( maximo ).

Nao se observou relag@o entre obstrugao e
solu¢@io de heparina utilizada. A literatura
consultadaindicava soluc¢des de heparinanas
concentracdes de 10 U/mla 100 U/ml. Neste
estudo, a solucdo de heparina utilizada pos-
sufaaconcentra¢do de 500 U/ml, solugao esta
utilizada em nossa institui¢do como padrido
para amanutengdo de cateteres de longa per-
manéncia. Apenas aquantidade administrada
nos CCIP foi alterada, reduzindo-apara 1 ml,
considerando-se o didmetro interno desses ca-
teteres. Tentativas de desobstrugdo destes
CCIP com solugio fisiologica a 0,9% foram
realizadas sem sucesso. A decisao de retirada
desses CCIP obstruidos deveu-se ao fato de
0s autores optarem por nao expor os pacientes
aos riscos provenientes do uso de medica-
mento especifico para desobstrugdo (Uro-
kinase®), indicada na literatura consultada.

O tempo de permanéncia destes CCIP, até
suaretirada por obstrugdo, variou de 14 dias
(minimo) a 91 dias (méaximo).

c.3) Flebite - Ocorreram 4 casos de retirada
dos CCIP por flebite. Nao foi possivel re-
lacionar as ocorréncias de flebite com ne-
nhum fator determinante.

Tabela 1 - Motivos que levaram a retirada dos CCIPs.
INCA - Hospital do Céncer, de 1/8/96 a 31/8/97

Motivos daretirada Ne
Obstrugdo 5
Flebite 4
Exteriorizagdo do cateter 6
Alergia de contato por cola dos adesivos 3
Perfuragdo pelo uso de agulhas 2
Mudanca de conduta clinica 6
Término do tratamento 6
Total 32




O tempo de permanéncia destes CCIP antes
de sua retirada variou de 9 dias (minimo) a
50 dias (maximo).

c.4) Alergia de contato: Trés CCIP foram
retirados devido a alergia de contato desen-
volvida pelos pacientes. Tal problema foi
relacionado ao contato direto da cola do ade-
sivo e do curativo transparente com a pele,
associado a transpira¢ao por aquecimento do
local, provocado pelos materiais supracitados
e condig¢do climdtica regional.

Keegan-Wells (1992) descreve aocorréncia
detal complicacdo e alertaque a mesmapode
predispor o paciente a infec¢ao.

Foi buscando prevenir um processo infec-
cioso que foi tomada a decisdo de retirada
desses CCIP.

O tempo de permanénciadestes cateteres até
a sua retirada variou de 15 dias (minimo) a
49 dias (maximo).

Nio foram observados casos de alergia de
contato em pacientes sensiveis que, umavez
internados, usufruiam de enfermarias com
refrigeracdo. Este fato levou os autores a
associar a refrigeragdo ao fato de ndo pro-
piciar o aquecimento do local de colocagio
do CCIP sob curativo transparente € en-
volvido com atadura.

c.5)Perfuragdo de CCIP - Ocorreram 2 casos
de perfuragao de CCIP decorrentes da u-
tilizacdo de agulhas através do plug adaptador
macho. Tais ocorréncias foram relacionadas
amanipulag@o profissional inadequadae pelo
ndo seguimento das recomendacdes técnicas
para manuseio do CCIP.

Buscando evitar que tal problema venha a
ocorrer mais tarde, concluimos que as nor-
mas técnicas para manuseio do CCIP, deter-
minadas neste estudo, sejam sempre revistas
pelo enfermeiro antes de iniciar 0 manuseio
desses cateteres, buscando dissipar dividas.
Sugerimos, ainda, que sejam utilizadosplugs
adaptadores machos que dispensem a uti-
lizag@o de agulhas ou a retirada do mesmo,
mantendo o circuito sempre fechado, livre
de perfuragdes e contaminagdes.

O tempo de permanéncia destes cateteres antes
de sua retirada variou de 35 dias (minimo ) a
88 dias (maximo).

¢.6) Mudanga de conduta clinica e aban-
dono de tratamento - Quatro CCIP foram
retirados em decorréncia de mudanga de con-
duta clinica, relacionadas a progressao da
doenca, com a solicitacdo de retirada dos
CCIP pelo médico assistente.

Ocorreu 1 caso de retirada do CCIP por mu-
danga de conduta clinica relacionada a so-
licitagdo médica de sua retirada para insta-
lacdo de cateter venoso central de longa
permanéncia, e ocorreu | caso de abandono
de tratamento e institui¢ao pelo paciente.

O tempo de permanéncia destes CCIP antes
de sua retirada variou de 1 dia (minimo) a
42 dias (maximo).

¢.7)Retirada do CCIP apds o término do trata-
mento - Seis pacientes tiveram seus CCIP reti-
rados apds a conclusdo de seus tratamentos
quimioterdpicos na institui¢@o, sem que seus
CCIP apresentassem qualquer problema re-
lacionado a utilizagdo (Tabela 1).

O tempo de permanéncia destes CCIP até a
sua retirada variou de 61 dias (minimo) a
169 dias (maximo).

d) CCIP ainda em uso - Ao término deste
estudo (31/8/97), 5 (cinco) pacientes ainda
permaneciam com seus CCIP ainda em uso,
sem que apresentassem qualquer problema
relacionado ao referido cateter.

O tempo de permanéncia destes CCIP até a
data limite de término do estudo variou de
72 dias (minimo) a 98 dias (maximo).

Dos 40 CCIP estudados, 20 foram retirados
devido a complicac¢des; 17 ndo foram re-
tirados por complicagdes e 3 foram perdidos
no momento da instalacdo. O nimero de
CCIP perdidos na instalacdo ndo era es-
perado, embora tais perdas tenham sido em
decorréncia de alteragdes anatdbmicas dos
pacientes e ndo relacionadas a técnica de
instalac@o dos cateteres.

Devido ao pequeno nimero de cateteres ana-
lisados (40), e sendo o nimero de cateteres
retirados por complicacdes (20), temos um
percentual de complicagdes em torno de 50%,
o que era esperado e foi adequado para ide-
ntificar e proceder a andlise de cada com-
plicacdo. Dentro das complicagdes iden-
tificadas, os dois casos deretirada dos CCIP




por perfura¢do com agulhas ndo eram es-
perados e poderiam ndo ter ocorrido se as
normas técnicas para manipulacio do CCIP
preconizadas fossem seguidas corretamente.

e) As normas técnicas para instalagio, ma-
nuten¢do e manuseio de CCIP preestabe-
lecidas no inicio deste estudo ndo sofreram
modifica¢des. Assim sendo, essas normas
técnicas deverdo ser aplicadas no Instituto
Nacional de Céncere seguidas naintegra para
o bom funcionamento dos CCIP, minimi-
zando, assim, os riscos decorrentes da uti-
lizagdo de técnicas inadequadas.

Sugerimos ainda que:

® Sejaincorporada arotina de manuteng¢ao
dos CCIP a coleta mensal de hemocul-
turas para controle e quando o paciente
apresentar hipertermia. Coleta de swabs
para estudo microbiolégico quando o
paciente apresentar sinais flogisticos com
presenca de secre¢ao no 4stio;

® Scja realizada apenas | radiografia que
possibilite a visualizagdo do CCIP em térax
e membro superior puncionado (RX sim-
ples de PA/brago );

® Novosestudos sejam implementados para
dar continuidade a este, visando avaliar
mais profundamente cada problema apre-
sentado ou outros que possam advir;

® Baseados nos resultados obtidos, a co-
locagdo do CCIP deve ser estendida para
pacientes hematoldgicos e pedidtricos da
institui¢do;

® Os CCIP devem ser colocados em pa-
cientes antes do inicio de seu tratamento
com drogas citostdticas.

Como relevincia e impacto deste estudo na
saide podemos ressaltar:

® Menos complicac¢des relacionadas a in-
sercdo, virtualmente eliminando todas as
complicacdes associadas as pungdes ve-
nosas centrais através do térax, incluin-
do: pneumotdérax, hemotérax e hidrotérax
(a inser¢do de cateteres em sitios ana-
tdomicos mais afastados reduz o risco de
arritmias cardiacas).

® Melhoriadaqualidade de vida do paciente
devido aredu¢@o dador, estresse e trauma

por repetidas tentativas de pungdes pe-
riféricas realizadas, tradicionalmente, no
decorrer do tratamento quimioterdpico.

® Reducio de riscos para os pacientes que
se submetem a tratamento quimioterd-
picocomdrogas irritantes ou vesicantes,
relacionados a extravasamento destas,
associados aos dispositivos de acesso vas-
cular periférico.

Como relevancia e impacto deste estudo ao
desenvolvimento cientifico e tecnoldgico
podemos ressaltar:

® Servirdebase paraimplantagdo de cursos
de treinamento e aperfeigoamento de téc-
nicas de coloca¢io e manuseio de CCIP,
almejando o credenciamento € a ma-
nutencdo dos niveis de habilidade de en-
fermeiros e médicos.

® Melhoraraqualidade da assisténciapres-
tada aos pacientes portadores de neo-
plasias através do desenvolvimento de
novos estudos envolvendo a utilizacdo
de cateteres venosos centrais de inser¢ao
periférica, considerando o impacto so-
bre estes pacientes € seu tratamento em
prol da melhoria da qualidade de vida
para 0s mesmos.

® Incentivarodesenvolvimento de estudos
que busquem o aperfeicoamento das téc-
nicas de coloca¢ao, manuten¢do e ma-
nuseio de CCIP.

Como relevincia e impacto deste estudo ao
fortalecimento institucional do INCA po-
demos ressaltar:

® Servir, também, como institui¢do de re-
feréncia para a formagdo e credencia-
mento de enfermeiros capacitados a co-
locar e manusear cateteres venosos cen-
trais de inser¢do periférica.

® Reducao do custo do tratamento quimio-
terdpico através de: colocac@o de um aces-
so venoso central confidvel, de custo mui-
to inferior aqueles CVC colocados cirur-
gicamente; reducdo de custos com cui-
dados e tratamentos dispensados a pa-
cientes através da reducio de permanén-
cia ou tempo de internagdo do paciente
no hospital, como por exemplo: para a-
queles pacientes que se submeterdo a tra-



tamento quimioterdpico com protocolo de
infusdo de uma mesma droga por 4 dias
ou mais, a referida droga em uma bomba
infusora volumétrica descartdvel e adap-
tada ao CCIP, permitird que esse paciente
receba toda a infus@o a nivel domiciliar.
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Prevencao e tratamento das
nauseas e vomitos induzidos pela
quimioterapia antineoplasica.
Prevention and treatment of
nausea and vomiting induced by
antineoplasic chemotherapy.

Jorge de Faria Maraschin', Anderson Rech Lazzaron', Gilberto Schwartsmann?

Resumo

Nduseas e vOomitos decorrentes de quimioterapia tém um impacto negativo importante em
pacientes com cancer, mas isso acabou levando a um considerdvel avan¢o em pesquisa neste
campo. A grande maioria dos estudos se concentra no tratamento da emese aguda, onde se
fez grandes avangos; por outro lado, a fisiopatologia da emese tardiando € tao bem entendida,
constituindo-se num desafio terapéutico. A literatura mostra que o tratamento para emese
agudainduzida por regimes altamente emetogénicos € a associagio de antagonistas do receptor
5-HT, mais dexametasona. Naemese tardia, metoclopramida e dexametasona é o tratamento
de escolha para pacientes com bom controle dos episédios de emese prévio. Para aqueles
com mau controle, sugere-se antagonistas do receptor 5-HT, associados a dexametasona.
Naprevengio daemese aguda induzida por quimioterapicos moderadamente emetogénicos,
oregime mais efetivo € acombinagao dos antagonistas dos receptores 5-HT, e dexametasona.
Na emese tardia, hd a necessidade de mais estudos, pois até agora, ndo existem estudos
comparando claramente os diversos tratamentos entre si.

Palavras-chave: cisplatina; nduseas; vomitos; antieméticos; prevengiio; tratamento

Abstract

Chemotherapy-induced nausea and vomiting has a major adverse impact in cancer patients,
and this has led to considerable research in this field. There are a great number of clinical
trials focusing on acute emesis and, significant strides forward have been made with this
problem. However, the pathophysiology of delayed emesis is still poorly understood and the
control of it remains a therapeutic challenge. To prevent and treat chemotherapy induced
nausea and vomiting, a wide variety of drugs is available. In order to prevent acute emesis
induced by highly emetogenic chemotherapy, the use of both 5-H T, receptor antagonist plus
dexamethasone is the choice. For delayed emesis, metoclopramide plus dexamethasone should
be considered for those patients with satisfactory control of acute episodes and for those with
pooracute emesis control, the combination of 5-HT , receptor antagonist plus dexamethasone

Trabalho realizado no Servigo de Oncologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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should be used. The prevention of acute emesis induced by moderately emetogenic chemotherapy
involves the use of a combination of a 5-HT , receptor antagonist plus dexamethasone, while
more well-conducted studies are necessary to define the best anti-emetic therapy for delayed
emesis, since the is no study comparing the different treatments in a proper manner .

Key-words: cisplatin; nausea, vomiting; anti-emetics; prevention, treatment

Introducao

Nauseas e vomitos (NV) constituem um dos
efeitos adversos de maior impacto na qua-
lidade de vida dos pacientes submetidos a
quimioterapia, comprometendo, com fre-
qiiéncia, sua adesdo ao tratamento. Esses
sintomas podem trazer conseqiiéncias po-
tencialmente graves para o paciente, tais co-
mo dificuldade para alimentagdo, emagre-
cimento, fraqueza, complicagdes metabo-
licas, sangramento gastroesofagico, além dos
impactos psicolégicos e sociais negativos.
Naoraramente, aintolerdnciaacertos agentes
antineopldsicos interfere na escolha do regi-
me quimioterdpico aser utilizado, com even-
tuais prejuizos em termos de resposta tera-
péutica®.

Até recentemente, os agentes antieméticos
disponiveis no armamentdrio terapéutico a-
presentavam resultados limitados tanto na
prevencdo como no tratamento das NV resul-
tantes da quimioterapia (QT). Além disso,
existiam poucos estudos com uma meto-
dologiaaceitivel nestadrea. Com aintrodugdo
de novos quimioterdpicos altamente eficazes,
mas emetogénicos, no tratamento do cancer,

fizeram-se necessdrios maiores investimentos
em pesquisas de novos antieméticos. Isso
trouxe a pesquisa clinica uma série de can-
didatos ativos em modelos experimentais.
Virios ensaios clinicos comparando novos
fdrmacos contra placebo, ou estudos com
combinagdes de agentes ativos isoladamente,
trouxeram avancos significativos quanto ao
usocorreto daterapiaantieméticanamelhoria
daqualidade de vida dos pacientes submetidos
aQT.Em face do grande nimero de esquemas
terapéuticos testados, parece-nos oportuna
uma revisdo critica da literatura disponivel
quanto a preveng¢do e tratamento das NV
resultantes de QT.

Potencial emetogénico dos agentes anti-
neoplasicos:

Asdrogas antineopldsicas variam muito quanto
aoseu potencialemetogénicoe saoclassificadas
em alto, moderado ou baixo risco® (Ver
Tabela 1). Para tal, o tipo de agente, a dose,
via e a periodicidade de administra¢do, bem
como acombinagdo de drogas antineopldsicas
e as caracteristicas do paciente podem influ-
enciar no potencial emetogénico® ¥\

Tabela | - Potencial emetogénico dos quimioterdpicos

Alto Moderado Baixo
Cisplatina Ciclofosfamida Metotrexate
(< 1000 mg/m?)
Decarbazina Daunorrubicina Mitomicina C
Mecloretamina Citarabina Bleomicina
Dactinomicina Antraciclicos Busulfan
Estreptozocina Carboplatina Cloranbucil
Ciclofosfamida Nitrosuréias Melfalan
(> 1000 mg/m?)
Procarbazina Hidroxiuréia
Carmustina Etoposide
Lomustine Teniposide
Ifosfamida Fluorouracil
Paclitaxel Vincristina
Vinblastina
Gemcitabine

Mitoxantrona




Os farmacos que mais freqlientemente in-
duzem vOmitos sdo também os que os in-
duzem de forma mais intensa®. Em virtude
de seu altissimo potencial emetogénico e
grande utiliza¢@o na pratica clinica, a maioria
dosensaios clinicos que testam novas drogas
antieméticas utilizam a cisplatina como a-
gente quimioterdpico. Dessa forma, a cis-
platina tornou-se o prototipo do agente eme-
togénico. Quando administrada sem trata-
mento antiemético, a cisplatina provocaNV
em virtualmente todos os pacientes”. Em
contraste, as drogas com baixo potencial
emetogénico induzem NV em menos de 20%
dos pacientes, mesmo sem tratamento an-
tiemético™.

Evidéncias para o uso de terapia antie-
méticana prevencao de nauseas e vomitos
resultantes de QT:

Prevencaodas nauseasinduzidas por regimes
altamente emetogénicos (Ver Figura 1)

Emese aguda - Gralla e cols. demonstraram
quealtas doses de metoclopramidaendovenosa
(EV) foram significativamente superiores a
placeboe proclorperazinanapreven¢io de NV
resultantes de QT . Estudos posteriores con-
firmaram esses resultados, mostrando que a
prote¢ao completa contra nduseas agudas (até
24 horas do inicio do tratamento antineopla-
sico) ocorreu em 20%-40% dos pacientes que
receberam metoclopramida®.

Asseguir foram adicionados outros fdrmacos
antieméticos as altas doses de metoclopra-
mida. Inicialmente, dexametasona e metil-
prednisolona. Posteriormente, difenidra-
mina e lorazepam, que melhoraram subs-
tancialmente o controle antiemético, atin-
gindo-se cercade 60% de protecdo completa
contra NV agudos com essas novas com-
binagdes”. No entanto, 30%-40% dos pa-
cientes ainda apresentavam emese aguda, a
tolerabilidade ndo era satisfatoria, ocorrendo
reacoes extrapiramidais em 3% dos casos e
a sua prote¢@o diminufa significativamente
nos ciclos quimioterdpicos subseqiientes®.

O desenvolvimento dos antagonistas dos
receptores 5-HT, representaram uma im-
portante conquista na preven¢do das NV
causadas por QT. Na verdade, esses farmacos
atingiramuma taxa de 40%-60% de prote¢io
completa contra nduseas e vomitos agudos,
mas com tolerabilidade muito maior que as

combinagdes anteriormente testadas''?, jd
que seus efeitos adversos mais comuns sd@o
cefaléia (10%-20%) e constipacio (5-10%).
Combinando os antagonistas dos receptores
5-HT, comcorticosterdides obteve-se resul-
tados ainda melhores, com prote¢io total
variando de 60%-90%".

A superioridade da combinag¢do de ondan-
setron e dexametasona sobre ondansetron
isolado foi demonstrada em vdrios ensaios
clinicos, duplo-cegos e controlados'®. Mais
recentemente, esses resultados foram com-
provados também com relacdo ao grani-
setron e ao tropisetron.

Foram também testados antagonistas dos
receptores 5-HT, + dexametasonaversus al-
tas doses de métoclopramida + dexameta-
sona + difenidramina ou lorazepam. Num
ensaio clinico com pacientes submetidos a
mais de 50 mg/m? de cisplatina'”, os pa-
cientes foram randomizados em dois grupos:
(a) 0,15 mg/kg de ondansetron EV, 3x/dia,
juntamente com 20 mg de dexametasona EV;
(b) 3 mg/kg de metoclopramida EV, jun-
tamente com 20 mg de dexametasonae 50 mg
de difenidramina EV. Nesse estudo, obser-
vou-se protecdo completa contra vomitos,
nduseas ou ambos em 79%, 77% ¢ 69% dos
pacientes no grupo (a) e, em 60%, 66% e
50% dos pacientes no grupo (b), respec-
tivamente. As diferencas foram estatisti-
camente significativas. Além disso, a in-
cidéncia de efeitos adversos foi menor no
grupo (a) e a eficdcia se manteve durante os
trés ciclos quimioterdpicos de acompanha-
mento"”. Portanto, o esquema antiemético
padrido para esquemas de QT altamente
emetogénicos € um antagonista do receptor
5-HT, + dexametasona 20 mg EV.

Emese tardia - E definida como NV que
surgem apds 24 horas da administragdo da
quimioterapia®* ® e sua incidéncia € va-
ridvel (20%-90%). Em pacientes recebendo
120 mg/m? de cisplatina, a combinagdo de
0,5 mg/kg de metoclopramida administrada
por via oral (VO) 4 vezes por dia durante
4 dias (dias 2-5) + 8 mg de dexametasona
2x/dia, ap6s administracdo de cisplatina, nos
dias 2-3 e 4 mg 2x/dia nos dias 4-5 mostrou
sersignificativamente mais eficaz do que dexa-
metasona nas mesmas doses + placebo. Neste
estudo, houve 50% de prote¢do completa contra
vOmitos tardios entre pacientes que receberam
metoclopramida + dexametasona!".
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Até recentemente, a importancia dos anta-
gonistas dos receptores 5-HT, naprevengao
daemese tardiainduzida porcisplatinaainda
nao estava bem definida®. Vdrios estudos
recentes visaram responder esta questdo. No
primeiro, 538 pacientes recebendo ondan-
setron EV nas primeiras 24 horas (controle
da emese aguda) foram randomizados para:
(a) 8 mg de ondansetron VO (2x/dia) por 2
dias; (b) o mesmo esquema por 4 dias ou (c)
placebo por 4 dias'®. O ondansetron causou
reducdo significativanontimero de episédios
de emese (em relag@o ao grupo placebo) nos
dias 2/3, 4 ¢ 5 ap6s administracio de cis-
platina. Mas um segundo grande estudo ndo
confirmou estes resultados!'®. Nele, 640
pacientes foram tratados com ondansetron +
dexametasona (controle da emese aguda) ¢
foram randomizados em 4 grupos: (a) Placebo
2x/dia-dias 2-6; (b) ondansetron 8mg/2xdia-
dias 2/3 + placebo; (¢) ondansetron dias 2-6
¢ (d)ondansetron+dexametasona4mg/2xdia-
dias 2-6 ap6s administragio de cisplatina. O
trabalho mostrou que o grupo (d) apresentou
resultados significativamente melhores em
relacdo ao ondansetron sozinho e ao placebo
com relag@io ao controle completo das NV
nos dias 2/3 e ao final dos 4 dias de obser-
vacgio. O estudo sugere que o ondansetron
sozinho tem pouco efeito no controle nas NV
tardias (semelhante ao placebo) e que acom-
binag@o ondansetron + dexametasona € su-
perior ao ondansetron sozinho. Embora a
razio paraesta diferencaentre os dois estudos
ndo seja explicada na literatura, pode-se
especular que a diferenca encontrada nestes
dois estudos pode-se dever ao esquema de
controle de emese aguda utilizado.

Um terceiro estudo publicado recentemen-
te" com 435 pacientes que receberam grani-
setron 3 mg EV + 10 mg de dexametasona
nas primeiras 24 horas (controle da ndusea
aguda) e foram randomizados para dois gru-
pos (a) dexametasona VO (8 mg, 2x/dia) ou
(b) dexametasona VO (8 mg, 2x/dia) + gra-
nisetronoral (1mg/dia) durante os dias 2-7"'%.
Nesse estudo, ndo houve diferenga signi-
ficativa entre os dois grupos na prevengao
de emese tardia, sugerindo que acombinag¢io
granisetron + dexametasonando é superior a
dexametasonaisolada.

Dessa forma, poder-se-ia concluir que apesar
dos antagonistas dos receptores 5-HT, serem
superiores ao placebo na prevengio de emese
tardiainduzida por cisplatina, eles combinados

com dexametasona nao foram superiores a
dexametasonaisolada. Umavezque hdestudos
que mostram a superioridade da combinacao
metoclopramida + dexametasona em relagao
adexametasona isolada, a combinago acima
deveriaserconsideradao tratamento deescolha
neste contexto. Mas até o momentonao haviam
estudos comparando os antagonistas dos re-
ceptores 5S-HT, com e sem dexametasona vs
metoclopramidae dexametasona. Dois grandes
estudos vieram esclarecer esta questdo. O pri-
meiro'¥ comparou a eficdcia do ondansetron
vs metoclopramida ambos em combinagao
com dexametasona na preven¢do das NVs
tardias, sendo que em ambos 0s grupos o tra-
tamento paraNV agudas foi idéntico. O estudo
mostrou que, nos pacientes com bom controle
das NV agudas, ndo houve diferenca signi-
ficativaentre os dois grupos, mas naqueles com
mau controle dos episddios agudos, o grupo
com ondansetron mostrou ser significativa-
mente melhor que o da metoclopramida. Um
estudo posterior comparou a eficdcia de (a)
um antagonista 5-HT, isolado vs (b) meto-
clopramida +dexametasona paraemese tardia,
mostrando que os pacientes do grupo b obti-
veram um controle significativamente melhor
das NV quando o controle dos episddios agudos
tinha sido satisfatério. Quando os episédios
agudos ndo tinham sido controlados, o grupo
que recebeu acombinagdo (b) teve uma maior
baixa nos indices de eficdcia que o grupo que
recebeu antagonista do receptor 5-HT,. Estes
dois estudos sugerem: (1) o esquema meto-
clopramida+ dexametasonaésuperiorouigual
aoantagonista 5-HT, come sem dexametasona
no controle das NV tardias quando o controle
das NV agudos ¢ satisfatorio e (2) quando o
controle das NV agudos nio ¢ satisfatorio, o
esquema com antagonista 5-HT com dexa-
metasona é mais eficaz que o metoclopramida
+ dexametasona.

Prevencao das nauseas induzidas por qui-
mioterapicos moderadamente emetoge-
nicos (ver Figura 1).

Os agentes quimioterdpicos moderadamente
emetogénicos estdo descritos na Tabela 1.
Emese aguda - em pacientes submetidos a
QT moderadamente emetogénica, atinge-s¢
protecdo completa contra vomitos agudos
em cerca de 60-80% dos pacientes com 0
uso de altas e repetidas doses de dexame-
tasona ou metilprednisolona”. Virios es-
tudos demonstraram a superioridade dos cos-
ticosterdides em relagio a metoclopramida
em doses baixas e repetidas'”.



Quimioterapia com cisplatina (> 50 mg/m?) ou
outros agentes altamente emetogénicos (ver Tabela 1)

[ ]

SIM NAO
[ l = [ I I
Emese aguda =ihest-tardia Emese Aguda Emese tardia
(Bomcontrole da émese aguda?)
Antgonista do Antagonista do Resgltados
r.eceptor 5-HT3 Sim NZo receptor 5-HT3 e ‘ amda.
mais Dexametasona BesaREasona inconclusivos.
20 mgEV 8mgEV + Dexametasgna
40 mg VO 4 x dia 4 mgencis
dia 2-5
Metoclopramida 0,5 || Antagonista do Antagonista do
mg/kg VO receptor 5-HT3 receptor
4x/dia nos nos dias 2-4 + 5-HT3VO
dias 2-5 + Dexametasona Associagao de
Dexametasona 8 mg IM 2x/dia ambos os
8 mg VO 2 x/dia nos dias 2-3 esquemas
nos dias2-3e4 mg || e 4 mg2x/dia no
no dia 4 dia 4

Figura | - Recomendagdes para o tratamento antiemético.

Os antagonistas dos receptores 5-HT, in-
duzem prote¢@o completa contra vomitos
agudos em cerca de 60%-80% dos pacien-
tes'”. Em trés estudos, o ondansetron se
mostrou tao ou mais eficaz do que a meto-
clopramida, mas com efeitos adversos re-
duzidos®”. Outros estudos mostraram su-
perioridade do granisetron em rela¢do a com-
bina¢do de dexametasonae fenotiazinas, com
maior eficdcia e eficiéncia por parte do gra-
nisetron'“”. Em um estudo, ondansetron foi
comparado com dexametasona usada em
altas doses e de forma repetida’'”. Ambos os
agentes foram eficazes em prevenir a emese
aguda; porém, dexametasona foi superior no
controle da emese tardia. Por estas evidén-
cias, ndo parece claro ainda se 0s antagonistas
dos receptores 5-HT, oferecem vantagens
significativas sobre os corticosterdides nesse
contexto. Mas em um ensaio clinico recente,
pacientes foram separados em trés grupos:
(a) 3 mg de granisetron EV; (b) 8 mg de
dexametasona EV + 4 mg VO, 4X/dia, co-
meg¢ando simultaneamente com a QT; (c)
combinagio das drogas do primeiro e segun-
do grupos no mesmo esquema posolégico.

Comoresultado, a protegido completa contra
nduseas e vomitos agudos foi significati-
vamente superior nos pacientes do grupo
()", Portanto, o regime antiemético mais
efetivo na prevencdo de emese aguda in-
duzida por quimioterdpicos moderadamente
emetogénicos consiste na combinag¢do dos
antagonistas dos receptores 5-HT,com de-
xametasona. \

Emese tardia - Ha escassas informacdes na
literatura sobre a eficdcia da terapia an-
tiemética na preven¢do das NV tardios in-
duzidos por quimioterapicos moderadamen-
te emetogénicos'”. A maioria dos estudos
apresentam limitagdes metodoldgicas, jd que
os pacientes de diferentes grupos recebem
terapias antieméticas distintas nas primeiras
24 horas, o que dificulta a comparacgio dos
farmacos que visam prevenir emese tardia.
Entretanto, 2 estudos com métodos adequa-
dos devem ser mencionados:

No primeiro, pacientes tratados com dose
tinica EV de dexametasona + ondansetron
nas primeiras 24 horas foram randomizados




em: (a) 8 mg de ondansetron VO, 2x/dia
durante os dias 2-5 ¢ (b) placebo na mesma
posologia e dias"”. Uma protegdo completa
contra emese tardia foi significativamente
maior no grupo | (60% versus 42%). Um
segundo estudo confirmou estes resultados
demonstrando que os corticosterdides sdo
superiores ao placebo®”.

Portanto, faltam estudos que comparem di-
retamente antagonista receptor 5-HT, iso-
lado com dexametasonaisoladae combinagdo
de ambos contra antagonista receptor 5-HT,
¢ dexametasonaisoladamente. Recentemente
doisnovos estudos tentaram responder aesta
questdo. O primeiro com 696 pacientes®"”
comparou a eficdcia de ondansetronvs dola-
setron ambos combinados com dexameta-
sonano controle das NVs agudos e comparou
3regimes paraNV tardios em pacientes com
QT moderadamente emetogénica. O grupo
(a) continuava com 0 mesmo antagonista do
receptor 5-HT, usado anteriormente, (b)
recebia dexametasona e (c¢) a combina¢@o
de ambos. Ao final dos 7 dias, ndo houve
diferenca na prote¢do completa contra NV
no grupo que recebeu antagonista do receptor
S—HT3 isolado e o esquema combinado (c)
mostrou-se significativamente melhor tanto
na prote¢@o completa contra vOmitos como
no grau de nduseas.

O segundo estudo com 407 pacientes® com-
parou aeficdciade ondansetron vs dolasetron
ambos combinados com dexametasona (8mg)
no controle das NVs agudos e comparou 2
regimes para NV tardios em pacientes com
QT moderadamente emetogénica. O grupo
(a) continuava com o mesmo esquema usado
paraNV agudose (b) recebia dexametasona
nos dias 2-7. Houve melhora no controle de
NV no grupo (a), mas ela foi pequena e ndao
significativa, apesar deste grupo apresentar
uma melhorasignificativano grau de ndusea.

Em conclusdo, hd pequeno beneficio no uso
continuado do antagonistadoreceptor 5-HT,
e seu uso rotineiro ainda é controverso € o
hd estudonaliteraturaque compare aeficicia
dos antagonistas do receptor 5-HT isolado
com dexametasona isolada nesta situacdo.
Portanto, tanto antagonista do receptor 5-
HT3, como dexametasona ou a combinagao
de ambos pode ser utilizada.

Escolha do antagonista doreceptor 5-HT,
Estudos experimentais levantaram hipéteses

quanto a potenciais diferengas entre os vdrios
antagonistas 5-HT,*¥. O ondansetron parece
ser o que possui uma atividade antagonista
mais fraca em outros tipos de receptores 5-
HT quando comparado com outros anta-
gonistas (tropisetrone granisetron). Entre-
tanto, os 3 representantes tém grande sele-
tividade pelo receptor 5-HT, (de 1000:1).
Além disto, a duracdo do efeito e a poténcia
do ondansetron é menor do que 0s outros
antagonistas‘®.

Viaderegra, osensaios clinicos que comparam
os antagonistas de receptores 5-HT, entre si
apresentam problemas metodoldgicos, s quais
limitam a validade de seus resultados. Esses
estudos tém baixo poder estatistico para de-
monstrar diferencas pequenas, mas clinica-
mente relevantes. Além disso, apresentam vie-
ses de afericao (ndo-cegos) e, em poucos es-
tudos, os antagonistas dos receptores 5-HT,
foram usados sem tratamento concomitante
com dexametasona®**.

Em um estudo, duas doses de granisetron
(10e40mg/kg EV) foram comparadas com
ondansetron (0,15 mg/kg 3x/dia)?®. Em
outro estudo, duas doses de dolasetron (1,8
e 2.4 mg/kg EV) foram comparadas com
ondansetron (dose tnica EV de 32 mg)®”,
enquanto ondansetron (dose tnica de 8 mg)
e granisetron (3mg), ambos com dexame-
tasona ¢ metoclopramida, foram estudados
por outros autores®. Todos os estudos fa-
lharam em mostrar uma diferenca signifi-
cativa entre os antagonistas SHT,. Portanto,
os resultados dos ensaios clinicos disponiveis
permitem dizer que todos eles tém a mesma
eficaciaclinica, apesardas diferencas em seus
perfis farmacocinéticos®”. Recomendamos
usar o antagonista que estiver disponivel no
mercado e for mais barato.

Dose intravenosa dos antagonistas 5-HT,
Acredita-se que a dose adequada EV de tro-
pisetron seja 5 mg, mas dados quanto a dose
mais eficaz de granisetron ¢ ondansetron
aindanio sdo conclusivos'®. Ensaios clinicos
visaram responder a esta pergunta em re-
lagio ao ondansetron®-?. Em dois deles,
uma dose tinica de 32 mg de ondansetron
administrada antes da cisplatina se mostrou
igual em eficdcia e toxicidade a uma dose
de ataque de 8 mg seguida de uma infusdo
de 24 horas de I mg/hora®-*”. Em um destes
estudos, um terceiro grupo de pacientes re-
cebeuuma dose tinicade 8 mg de ondansetron



antes da cisplatina®”. O controle completo
da emese tardia foi similar em todos os gru-
pos (55% dos pacientes). Um outro estudot?
revelou que 8 ¢ 32 mg de ondansetron em
dose tnicativeramresultados similares. Ape-
nas um estudo mostrou diferenca entre 8§ e
32 mg EV dose tnica de ondansetron®".
Neste estudo, demonstrou-se que dose tnica
EV de 8 mg de ondansetron ou 0,15 mg/kg
a cada 4 horas (trés doses EV) foram in-
feriores aumadose tinicade 32 mg de ondan-
setron EV, mas esse estudo foi patrocinado
pela companhia farmacéutica fabricante do
medicamento e tinha sérios problemas me-
todolégicos e de condugdo do estudo que
comprometem muito sua validade.

Recentemente, dois ensaios clinicos demons-
traram que ndo houve diferenca significativa
entre | ou 3 mg EV de granisetron em dose
Gnica®*¥. Entretanto, estes estudos utili-
zaram um nimero limitado de pacientes, sem
poder estatistico para detectar pequenas di-
ferencas entre os dois grupos. Além disto,
os resultados, em termos numéricos, foram
melhores no grupo que recebeu 3 mg de
granisetron quanto ao controle da emese
induzida por QT%Y. Outro ensaio clinico
sugere nao haver diferenca significativa de
eficdciade 1 ou 3 mg EV de granisetron em
dose tnica no controle das NV tardios®?.
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Prevaléncia do tabagismo e seus
determinantes em algumas escolas
de Barretos — Sao Paulo em 1996.
Smoking prevalence and its

determinants in some schools of
Barretos - Sdo Paulo in 1996

Edmundo Carvalho Mauad', Luzia Marcia Girardo Bonetti?, Carlos Maciel da Silva?, Jarbas
Leite Nogueira*, Antonio Pedro Mirra®

Resumo

Inquérito sobre o vicio de fumar entre escolares de 5¢ a 8¢ séries do primeiro grau e do
colegial, do 2¢ grau, foi realizado em Barretos, SP,em 1996. De 12.072 alunos matriculados
em todas as escolas, 4.599 (38,1%) participaram da pesquisa. O questiondrio anénimo
aplicado avaliou vdrios aspectos do tabagismo, do efeito da propaganda, da prética de
esportes e da presenga de fumantes no domicilio. Observou-se que 7,2% eram fumantes
atuais, ndo ocorrendo diferenga quanto ao sexo; ocorreu aumento progressivo da prevaléncia
com aidade, chegando a 16,6% entre os maiores de 18 anos; encontrada maior prevaléncia
entre estudantes do curso noturno; entre os de nivel scio-ecOnomico mais elevado (classes
A e B) e entre os que ndo referiram praticar quaisquer esportes; foi observado que o inicio
do vicio de fumar ocorre com maior freqiiéncia apos os 12 anos; que 78,1% dos fumantes
referiram consumo de até 10 cigarros ao dia, sendo maior o consumo no sexo masculino;
ocorreu maior prevaléncia entre alunos que referiram ter uma ou mais pessoas fumantes na
familia. Como conclusoes identificou-se anecessidade de repetir esses estudos em diferentes
cidades do Brasil, realizar campanhas antitabdgicas nas escolas e estimular o governo a
introduzir o tema nos curriculos a nivel do primeiro grau.

Palavras-chave: tabagismo; estudante; propaganda

Abstract

Aninquiry about the addiction to smoking among students of junior high and high schools
was done in Barretos, SP, in 1996. From 12,072 enrolled students in all schools, 4,599
(38.1%) took part. An anonymous questionnaire was applied to evaluate several aspects
of smoking, the effects of the advertising and promotion of tobacco products, the practice
of sports and the presence of smokers in the student's family. It was observed that 7.2%
of the students were smokers, without any difference in relation to sex; there was a
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progressive increase of the prevalence in the following cases: with the age (reaching
16.6% among the students over 18 years old); among the students of the night school;
among those who did not practice any sport and among those belonging to higher social
and economic classes (A and B); it was also observed that the beginning of the addiction
to smoking happens more frequently after 12 years of age; 78.1% smoked up to 10 cigarettes
aday, being heavier the consumption inmales; there was higher prevalence among students
that referred to have one or more smoking people in the family. As a conclusion we
identified the need to repeat these studies in different cities of Brazil, to carry out anti-
smoking campaigns at schools and to encourage the government to introduce this issie in

the curriculum of primary schools.

Key words: tobacco consumption; students; tobacco advertisement

Introducao

O vicio de fumar é a principal causa evitdvel
de morte prematura, de incapacidade e de
doenca no mundo!-?. Nos paises desenvol-
vidos como os Estados Unidos, o consumo
de cigarros vem caindo progressivamente; a
prevaléncia de tabagismo em 1965 que era
42,4% passou a25,5% em 1990, o que difere
muito do Brasil, onde o mercado de cigarros
ja é o segundo maior do mundo capitalista® .
Em 1989 a maior indudstria multinacional de
fumo no Brasil gastou em publicidade 15,3
milhdes de dolares™. As criangas e ado-
lescentes constituem o segmento da socie-
dade de maior alvo desta publicidade mi-
liondria; pesquisa realizada em 10 capitais
brasileiras em 1987 revelou a prevalénciade
9.8 % de fumantes, entre os alunos de 1¢¢e 2¢
graus'®. A gravidade das doengas relacio-
nadas ao tabaco, a imensa dificuldade em
parar de fumar e as poucas pesquisas rea-
lizadas no Brasil sdo um incentivo para estu-
darmos a prevaléncia do tabagismo entre os
estudantes. O objetivo deste trabalho foi
avaliar a prevaléncia de fumantes entre 0s
alunos de 12 e 2¢ graus de algumas escolas
publicas e particulares dacidade de Barretos,
do interior do Estado de Sao Paulo.

Material e método

A pesquisa foi desenvolvida durante o ano de
1996, em Barretos, cidade com 100.693 ha-
bitantes, situada no norte do Estado de Sao
Paulo. Em 1996 haviam 12.072 alunos da 5*
série ao 3¢ colegial matriculados nos cursos
regulares das 10 escolas de Barretos, sendo
8.406(69,6%)da5*a 8 sériese 3.666 (30,4%)
nas trés séries do colegial. Em seis escolas
publicas estavam matriculados 10.406(86,2%)
alunos, sendo 7.662 da 5*a 8*séries e 2.744 do
colegial e, em quatro escolas privadas,
1.666(13,8%) alunos, sendo 744 da 5* a

8 séries e 992 nas trés séries do colegial.
Foram selecionadas, sem sorteio, as 5 escolas
mais tradicionais da cidade. Estas escolas
tinham 5.820 alunos matriculados, corres-
pondendo a 48,2% do total de alunos da
cidade. Foramescolhidas trés escolas pablicas
com 4.739 alunos, correspondendo a 45,5%
dos matriculados, dos quais 3.195 (41,7%)
alunos de 5* 2 8* e 1.544 (56,3%) alunos do
colegial, e duas escolas particulares com
1.081 ( 64,9%) alunos, sendo 516 (69.,4%)
de alunos da 5% a 8¢ séries e 565 (61,3%) de
alunos docolegial. Foram considerados par-
ticipantes todos os alunos presentes nos pe-
rfodos diurno e noturno que responderam a
um questiondrio padrdo sem identificagao.
Previamente 2 aplicagdo do questionario,
foram dadas explicagdes objetivas e detalhadas
da importincia do estudo por um dos autores
(L.M.G.B.) aos alunos presentes em cada
classe, incentivando-os a demonstrar cla-
ramente a importancia de suas respostas. O
questiondrio foi testado quanto ao entendi-
mento das questdes no nivel de escolaridade
previsto. Continha espaco para informagoes
pessoais, 22 questdes fechadas e 3 abertas.
Da 1* 4 6% questdo procurou-se avaliar como
a propaganda do cigarro, dos meios de co-
municacio, afetava os alunos; da 7¢ a 134 a
caracterizagdo geral dos fumantes ou ex-
fumantes; da 14* a 24%, a influéncia dos es-
portes, amigos, pais e classificagio socio-
econdmica; e a tltima, aberta a opinides ou
sugestdes sobre qualquerassunto relacionado
ao cigarro. A classificagio socio-econdmica
utilizada foi aquela adotada pela Sociedade
Brasileira de Pesquisas de Mercado ¢ As-
sociagdo do Instituto de Pesquisas de Mer-
cado, publicada pelo IBOPE. Nessa classifi-
cac¢do hd uma pontuagio caracterizando 5
classes sociais: A=35 e +; B=21-34; C=10-
20; D=5-9; E=0-4 pontos”. Foi considerado
como fumante atual o aluno que relatava ter
fumado, no minimo, 1 cigarro por dia, por



um perfodo de 6 meses; ex-fumante, o aluno
que fumou ocasionalmente ou regularmente,
porém havia cessado de fumar.

Houve perda de 0,6% de respostas devido
ao ndo preenchimento dos alunos. Estatis-
ticamente insignificante, devido ao grande
ndmero de alunos analisados. As respostas
foram codificadas, digitadas e analisadas,
usando o software Epi Info 6.4 .

Resultados

Do total de 5.820 alunos matriculados nas
escolas selecionadas, 4.599 (79,0%) com-
pareceram nos dias das entrevistas e aceitaram
responder ao questiondrio. Cada varidvel do
questiondrio ficou com algumas informagoes
ignoradas por falta de resposta, excluidas dos
resultados. Do total, 2.219 (48,2%) eram do
sexomasculino e 2.354 (51,2%) do feminino
sendo 26 (0.6%) de sexo ignorado. Do total,
331(7,2%) eram fumantes atuaise 932(21,0%)
ex-fumantes. A Tabela | mostraaprevaléncia
de fumantes atuais, segundo a idade e o sexo,
notando-se um aumento progressivo do vicio
de fumar com aidade para ambos os géneros,
aumento este estatisticamente significante. A
diferenga por sexo tornou-se significativa
apenas ap0s os 18 anos (x*=11,5, p<0,001).
A Tabela 2 apresenta a distribui¢do da pre-
valéncia de fumantes atuais segundo a es-
colaridade e o sexo. Observa-se 0o aumento
progressivo de 2,3% na 5* série para 16,1%
no 3¢ colegial, o que, certamente, ¢ depen-
dente do aumento daidade. Igualmente houve
umaumento progressivo, por série, em ambos
0s sexos entre os alunos do 12 grau ao 22 grau.
Nos dois primeiros anos do colegial as pre-

valéncias por sexo ocorreram em torno de
11,0% sendo observadaumaprevalénciamaior
(22,0%), estatisticamente significante, para
0 sexo masculino do 3¢ colegial (%*=7,58,
p<0.01). A Tabela 3 mostra a prevaléncia de
fumantes nos periodos diurno e noturno em
relacdo a escolaridade. A prevaléncia total
foide 4,5% entre os alunos do periodo diurno
€ 12,6% do noturno. Essa diferenca é signi-
ficante ((*=98.4, p<0,001), no entanto, ape-
nas devido as diferencas de idade dos alunos
do primeiro grau: no periodo noturno 51 %
dos alunos tinham 16 ou mais anos e no pe-
riodo diurno apenas 2,8% de alunos tinham
essaidade. A Tabela4 mostraaestratificagdo
poridade em cadaperiodo e escolaridade, se-
gundo o sexo. Para o 1¢ grau as prevaléncias
foram 2,3% e 10,2% respectivamente para
os perfodos diurno e noturno (}*=70.7, p <
0,001), enquanto que para o 2° grau foram de
11,0% e 13,9% respectivamente, porém, nao
estatisticamente significante. A Tabela 5
apresenta a prevaléncia dos fumantes atuais
segundo a classe socio-econdmica, em que
observamos uma porcentagem maior de alu-
nos fumantes nas classes mais elevadas sécio-
economicamente, A e B, em relacido as me-
nos privilegiadas, C, D e E (%*=20,72, p<
0,001). Estratificando por idade, observa-se
que esta diferenga se mantém no grupo com
15 anos ou menos deidade nas classes Ae B,
com prevaléncia de 4,2%. enquanto que para
as classes C, D ¢ E a prevaléncia € de 2,5%.
Para o grupo maior de 15 anos de idade essa
diferenca € de 7,1% para as classes Ae B e
4,3% paraas C,DeE. Aexplicagio provivel
para esta diferenga é dada pela situacdo eco-
nomica e ndo pelo maior aporte de infor-

Tabela | - Prevaléncia de fumantes segundo idade e sexo.

Sexo/ Masculino Feminino

Idade

Ambosos sexos

Total N % Total

Ne % Total Ne° %

10-12 500 6 1.2 567
13-15 859 32 3.7 932
16-18 475 57 12,0 537
19 e +(*) 360 77 21,4 295

2 0,5 1067 9 0,8
45 4,8 1791 77 43
70 13,0 1012 127 12,5
34 11,5 655 109 16,6

Total 2194 172 7.8 2331

152 6,5 4525 324 7,2

Ignorado 25 0 - 23

2 . 48 2 :

(*) Diferenca entre sexos na idade de 19 +: x>=11,5p<0,001.
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Tabela 2 - Prevaléncia de fumantes, segundo a escolaridade e o sexo.

Sexo/ Feminino
Escolaridade

Masculino Ambos os sexos

Total N° %

Total N° % Total N° %

54 série 394 7 1.8 467 13 2.8 861 20 23
6* série 383 10 2,6 381 11 29 764 21 27
7* série 336 13 39 270 I5 5,6 606 28 6,7
84 série 323 25 17 255 14 55 578 39 6,7
12 colegial 416 39 94 394 48 12,2 810 87 10,7
2¢ colegial 298 38 12,8 283 36 12,7 581 74 12,7
3¢ colegial (%) 196 22. 112 159 35 22,0 355 57 16,1
Total 2346 154 6.6 2209 172 1.8 4555 326 7,2

(*) Diferenca entre sexos no 3¢ colegial: ? =

7,58, p<0.,01.

Tabela 3 - Prevaléncia de fumantes segundo o hordrio e a escolaridade.

Horario/ Diurno
Escolaridade

Noturno Ambososhorarios

Total N° %

Total N° % Total N° %

¢ grau(™) 2282 53 273 500 51 10,2 2782 104 3.7
2% grau 771 85 11,0 981 136 13,9 1754 221 12,6
Total 3053 138 45 1481 187 12,6 4536 325 7.2
Ignorado 3 - - 6 I - 11 1 -

(*) Diferenca entre os hordrios no primeiro grau; x* = 70,7, p < 0,001.

magdes. A Tabela 6 mostra a propor¢ao dos
fumantes segundo a idade de inicio do hébito
de fumar, por sexo, onde verifica-se maior
freqiiéncia aposos 12 anos deidade em ambos
os sexos As difereng¢as quanto ao seX0 nao sao
estatisticamente significantes. O consumo did-
riode cigarroreferidofoide 1 a 10 para78,1%
dos entrevistados, de 11 a 20 para 16,1% e
mais de 20 cigarros para 5,8%. De 162 fu-
mantes homens, 45 (27,8%) referiram fumar
mais de 10 cigarros por dia, enquanto que de
144 mulheres, 21 (14,6%) fumavamessaquan-
tidade; diferenca essa que € estatisticamente
significante (x*=7,8, p<0,01). Com relagio a
presenga de fumantes no domicilio, obser-
vamos que de 326 alunos fumantes, 243
(74.5%) referiram que pelo menos uma pes-
soa era fumante em sua casa (pais, irmios ou
empregados), o que difere do grupo de 4.226
alunos nido fumantes, dos quais2.487(58,8%)
referiram a presenca de fumantes (x*= 31,0,

p<0,001). Essa diferenga foi igualmente ob-
servada para cada sexo. Embora ndo signifi-
cante estatisticamente, verificamos uma pre-
valéncia menor de fumantes entre alunos de
religido evangélica (3,6%) comparada com
acatélica(7,2%).Dentre 0s4.519 alunos que
responderam sobre a priticaocasional ou pe-
riddica de esportes, 3.552 informaram que
praticam, dos quais 232(6,5%) fumavam e
de 967 que informaram ndo praticaresportes,
94 (9,7%) eram fumantes, diferenca essa
estatisticamente significante (y’= 11,5,
p<0,001).De 4.543 alunos entrevistados,
99.,2% referiram assistir televisdo, dos
quais 53,6% consideraram as propagan-
das do cigarro enganosas; 20,0% infor-
mativas; 9,8% sinceras; 14,6% luxuosas
e 2,0% ndo responderam este quesito.
Quanto aos males provocados pelo cigar-
ro, 83,2% acham que deveria haver mais
informacoes a respeito.



Tabela 4 - Prevaléncia de fumantes segundo grau de escolaridade, idade, sexo e periodo de
estudo.

Masculino Feminino

Noturno Diurno Diurno

Grau Idade N° Fumante N° Fumante N° Fumante N°© Fumante

Ne % Ne % Ne % Ne %
10-12 6 0 0,0 475 5 1,1 6 0 0,0 552 2 0,4
13-15 141 8 5,7 537 13 24 86 5 5,8 618 24 39
16-18 15 8 10,7 30 5 16,7 67 12 17,9 31 2 6,5
19+ 61 11 18,0 1 1 100,0 46 6 13,0 1 0 0,0
Total 283 27 9,5 1043 24 23 205 23 11,2 1202 28 2,3
10-12 0 0 0,0 0 0 00 0 0 0,0 0 0 0,0
13-15 57 6 10,5 104 5 48 52 5 9,6 163 9 55
16-18 187 18 96 177 25 14,1 205 24 11,7 232 32 13,8
19+ 259 53 20,5 36 11 30,6 199 24 12,1 45 3 6,7
Total 503 77 153 317 41 12,9 456 53 11,6 440 44 10,0

Tabela 5 - Prevaléncia de fumantes segundo a classe socio-econdmica.

Classesocio- Total Ne %
economica

AeB 1433 140 9.8
C 2035 123 6,0
DeE 1030 61 5,9
Total 4498 324 7.2
Ignorado 45 2 -

(Diferencga quanto as classes sécio-economicas: x> = 20,7, p < 0,001)

Tabela 6 - Idade de inicio do tabagismo por sexo.

Idadedoinicio Masculino Feminino Total
Ne % Ne % Ne %
7-9 ] 0,6 1 0,7 2 0,7
10-12 19 11,8 23 15,9 42 13,7
13-15 100 62,1 84 57,9 184 60,1
16-18 38 23,6 36 24.8 74 24,2
19¢ + 3 1,9 | 0,7 4 1.3
Total 161 100,0 145 100,0 306 100,0

Ignorado 11 - 9 - 20 -




Discussaoeconclusao

O tabagismo € responsavel por 3 milhdes de
mortes por ano no mundo e, se ndo houver
mudangas, no ano de 2025 teremos 10 mi-
1hoes de mortes™ .0 Banco Mundial estimou
que o consumo anual de cigarro de 1,9kg
por pessoa devera permanecer estavel entre
osanosde 1990 a2000, apesar da diminui¢@o
deste consumo nos paises desenvolvidos,
porque serd compensado pelo aumento nos
paises em desenvolvimento®. A educacao
escolar a respeito dos problemas do taba-
gismo tem levado a mudancgas de atitudes com
referéncia ao vicio de fumar entre os alunos
e seus pais"”. Em nossa pesquisa encon-
tramos uma prevaléncia do tabagismo entre
os alunos do 1¢ grau (5% a 8¢ séries) de 3.8%
e entre os de 2¢ grau de 12,4%, indices in-
feriores aos observados entre alunos dacidade
de S@o Paulo e de outras 10 capitais brasi-
leiras® . Entretanto, resultados semelhantes
foram encontrados no Municipio de Sapi-
ranga, regido metropolitana de Porto Alegre,
com 58.387 habitantes e no municipio de
Amparo, SP!! 12 Essas diferengas podem
ser explicadas pela diferenca de compor-
tamento dos adolescentes de uma capital em
relagdo as cidades menores ou devido a me-
todologia usada. E importante realizar pes-
quisas, utilizando amesma metodologia,em
capitais dos estados e cidades do interior para
obtermos um perfil ideal, porquanto sabemos
que 75,9% da populacdo brasileira vive fora
das capitais"'¥. Nossos resultados mostraram
claramente que o consumo de cigarro au-
menta progressivamente da 5* série para o 3¢
ano colegial, dependente da idade. Isto nos
estimulaa promover campanhas escolares em
todos os niveis, mais agressivamente entre
os alunos da 1* a 4* séries, antes de terem
iniciado a fumar. O vicio de fumar foi se-
melhante para cada grupo etdrio em ambos
0s sexos até os 18 anos de idade, acom-
panhando resultados de outros estudos rea-
lizados!""'?. As adolescentes mulheres em-
bora apresentem o vicio em proporgoes se-
melhantes aos homens, mostraram um con-
sumo didrio menor de cigarros, o que pode
nos sugerirumamudancaatual da tendéncia.
Verificamos também uma prevalénciamaior
de fumantes entre os adolescentes do periodo
noturno emrelac¢do ao diurno, entre os alunos
do primeiro grau. Isto se deve por serem mais
velhos e talvez, por trabalharem, apresen-
tarem melhor poder econdmico ¢ maior au-
tonomia em relacdo a familia. O grupo de
alunos pertencentes as classes s6cio-econd-

micas mais elevadas apresentou maior pre-
valéncia de ftumantes em relagao aos menos
favorecidos; provavelmente devido ao maior
poder aquisitivo desses jovens. Os jovens
praticantes dareligidoevangélicamostraram
uma menor prevaléncia de fumantes. que,
emborando significante quando comparada
com os catolicos, provavelmente pode ser
resultante da pressdo social da pratica reli-
giosa. Embora a midia televisiva seja um im-
portante veiculo de informagdes, verificou-se
que apenas metade dos alunos (53,6%) con-
sideram as propagandas sobre cigarro en-
ganosas; outro aspecto verificado € de que
83,2% dos alunos afirmaram que nas pro-
pagandas de cigarros deveria haver maiores
informacdes a respeito dos males causados
pelo tabagismo, o que vem demonstrar a sua
avidez de informagdes. Campanhas comu-
nitdrias em cidades menores sdo mais fdceis
de realizar desde que haja motivag@o e ma-
terial orientador aos professores. Como con-
clusdes propomos que programas de pre-
vencdo do tabagismoescolar devem seresti-
mulados em todas as cidades com partici-
pacdo maior das comunidades locais e prin-
cipalmente das pessoas que convivem di-
retamente com os alunos, como os pais,
professores e amigos, devendo ser conti-
nuos e incluidos no curriculo escolar. De-
vemos ressaltar que essas agdes voluntdrias
devem ser acompanhadas de campanhas go-
vernamentais mais eficientes, como leis mais
rigorosas contra as propagandas que atingem
os jovens; campanhas de conscientizagdo
dirigidas apropriadamente aos grupos etarios
de menor idade.
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Referéncias Bibliograficas
1. Mahler, H. - Smoking of health, the choice
is yours; world health day WHD, 80.1, 1980.

2. Halbrook, J.H. - Dependéncia de nicotina
(tabagismo). In Harrison’s Principles of
Internal Medicine, 13" ed by Mc Graw - Hill,
Inc.,2558-2562, 1994.

3. CDC. M.M.W.R.,43(50):925-30, 1994.

4. Michahelles, K.; Carvalho, S. - Brasil jd ¢ o
segundo maior mercado de cigarros domun-
do.InSenado Federal,Mobiliza¢do Nacio-
nal contra o Tabagismo, Centro Graficodo
Senado, Brasilia, pp. 84-5, 198 1.



6.

0.

Hijjar, M.A; Silva, V.L.C.-Epidemiologiado
Tabagismono Brasil,JBM, 60: 50-71, 1991.

Barbosa, M.T.S.; Cotrim, B.C.; Silva-Filho,
A.R.-Ousode Tabaco por estudantes de
primeiro e segundo graus em dez Capitais
Brasileiras: Possiveis contribui¢des daesta-
tisticamultivariada paraa compreensao do
fendmeno. Revista Satde Puablica, Sdao Pau-
10,23(5):401-91,1989.

SBPM/ABIPEME - Seminario: Critérios de
Pesquisa de Mercado. Sao Paulo, IBOPE,
1987.

Peto, R. - Smoking and death: the past 40
years and the next40. BrMedJ, 309:937-39,
1994.

Davis,R.M. - Slowing the march of the Marl-
boroman. BrMedJ,309: 889-90, 1994.

. Haynes, D.K. - The Rochester School Home

Programe: Prevention of Cigarette Smoking
among Elementary School Children. Health
Values (2):99-106, 1979.

. Bordin, R.; Nipper, V.B.; Silva, ].O.; Bortolo-

miol, L. - Prevaléncia de Tabagismo entre
Escolares em Municipio de Area Metropo-
litanadaRegido Sul, Brasil, 1991. Cad. Satide
Publica, Riode Janeiro,9 (2): 185-89, 1993.

. Moraes, M.A.; Barbosa, M.A.B.;Rodrigues,

S.S.F.; Oliveira, Z.M.A. - “Estudo da Pre-
valénciado Tabagismoem Escolaresdo 1°e
2° graus - A criangae o adolescente como
agente de mudanca desse hdabito no mu-
nicipiode Amparo, SP.” CADAIS, Sec. Es-
tado da Saude, 28p., 1992.

. IBGE - Anudrio Estatistico do Brasil - Es-

tatisticas Populacionais, p.2-13,2-14, 1995.




Fala """*do sobre doengas

da mama

48

O Instituto Nacional de Cancer - INCA langou,em CD-ROM, Falando sobre doencas da
mama, uma obra integrada ao Programa de Prevengdo e Controle do Cancer de Mama
e que tem como finalidade ampliar o conhecimento sobre aos aspectos epidemioldgicos,
técnicos e operativos de profissionais multiplicadores na drea da saiide.

Falando sobre doencasdamama jd era disponivel em formade livreto e disquete.

Paramaiores informacdes, contate:

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
Coordenadoriade Ensino e Divulgacao Cientifica
RuadoRezende, 128 - Centro
CEP 20231-092 - Rio de Janeiro - RJ - Brasil
Tel.: (021)242-1122 (ramal 2396) - Fax.: (021)221-7983
E-mail: rbc@inca.org.br



Rev. Bras. Cancerol., 1999; 45(1): 49 - 54

A quimioterapia na visao de
pacientes leucémicos

The chemotherapy treatment in the
life leukemia patients

Ana Fatima Carvalho Fernandes', Aimerinda Holanda Gurgel?, Raimunda Magalhaes da Silva®,
Iraci de Sousa Lima*

Resumo

Este trabalho descreve o significado da quimioterapia segundo opinides e realidades dos
pacientes leucémicos. E uma pesquisa qualitativa, onde entrevistamos doze leucémicos que
vivenciaram o tratamento quimioterdpico, com o seguinte questionamento: O que significa
para vocé estar fazendo quimioterapia? A anilise dos discursos revelou a quimioterapia
comoum tratamento doloroso pelos vérios efeitos colaterais que ela apresenta. O tratamento
foioresponsdvel pela inabilidade fisica, transforma seus corpos, muda sua imagem corporal,
altera seu cotidiano e o seu estado emocional, levando a um grande sentimento de tristeza,
medo, nervosismo, depressao e angistia. Os entrevistados consideram o tratamento o melhor,
acrencaem Deus e a esperanga os fazem continuar. Conclui-se que a quimioterapia altera o
cotidiano dessas pessoas e que necessitamos planejar uma assisténcia de enfermagem que
contemple todas as fases do tratamento da leucemia.

Palavras-chave: cincer; quimioterapia; leucémico

Abstract

Thiswork describes the meaning of the chemotherapy according to opinions and realities of
leukemia patients. It is a qualitative research, where we interviewed twelve patients who
underwent chemotherapytreatment, with the following questions: What does it mean to
youtaking chemotherapy? The analysis of the speeches revealed chemotherapy as a painful
treatment, for the several effects that it presents. The treatment was responsible for the
patient's physical inability, it transforms their bodies, it changes their image of the body,
changes theirs daily life and them emotional state, leading to a great feeling of sadness,
fear, nervousness, depression and anguish. The interviewees consider the treatment the
best, and faith in God and hope make them to continue. The conclusion that chemotherapy
alters the daily life of those people and that it is necessary to desing a nurse care to meet all
stages of the treatment for leukemia all phases of the treatment of the leukemia to drift.

Key words: chemotherapy; patient and treatment
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Introducao

E do conhecimento de especialistas e de todas
as pessoas que as causas (ou a causa) do can-
cer ainda nio sdo conhecidas, e que afetam
pessoas de todos os grupos etdrios. Uma vez
instalada, a doenca acarreta uma série de
problemas fisicos e mentais no individuo.

Simonton'” acredita que o estado emocional e
mental tem uma func¢do importante tanto no
quedizrespeito asuasuscetibilidade a doenca,
incluindo o cincer, como na recuperagao de
qualquerdoenga. Acreditatambém que ocancer
aparece como uma indica¢do de problemas
existentes em outras dreas da vida da pessoa,
agravados ou compostos por uma série de es-
tresses que surgem de seis adezoito meses antes
do aparecimento do cancer. O paciente can-
ceroso tipico reage aesses problemaseestresses
com um sentimento de profunda falta de es-
peranga e de “desisténcia”. Esta reagao emo-
cional, por sua vez, dispara um conjunto de
reagoes fisioldgicas, tornando-o suscetivel a
produgdo de células anormais.

Neste contexto lembramos que a leucemia ¢
um tipo de cancer generalizado, ndo curdvel,
no entanto que pode ser controlado com uso
de medicamentos como os quimioterdpicos.

A abordagem do tratamento através dessas
drogas pode ocasionar uma série de reagdes
indesejdveis, efeitos colaterais ou reagoes
emocionais que sdo desconhecidas pela maio-
ria dos profissionais da drea de satde.

ApOs assistir pacientes em tratamento qui-
mioterdpico durante trés anos, observamos
que, com freqiiéncia, estes apresentavam
altera¢des em seu estado emocional. Diante
disto e considerando que os trabalhos rea-
lizados nesta drea pouco se referem a estes
aspectos, despertou-nos o interesse da rea-
liza¢do desta pesquisa, para melhor conhe-
cermos a necessidade e a importancia da
equipe de satide nas orientagdes sobre o tema.

Diante de toda esta problematica exposta,
procuramos investigar o significado da qui-
mioterapiana visdo dos pacientes leucémicos,
através de uma pergunta: O que significa
para vocé estar fazendo o tratamento com
quimioterapia.

Metodologia
Em fun¢do deste questionamento optamos
pelo recurso da pesquisa de natureza qua-

litativa, por oferecer o melhor caminho para
obter dados relevantes da situa¢do estudada.

Tratou-se de uma amostra envolvendo doze
pacientes na faixa etdria de 15 a 65 anos de
ambos 0s sexos, sem determinacido de cor,
estado civil, nivel sécio-econdmico e com
diagnéstico de leucemiaem tratamento qui-
mioterdpico em um hospital piblico do mu-
nicipio cearense.

Os depoimentos foram coletados nos meses
de margo a setembro de 1995, no perfodo da
manhi e tarde de segunda a domingo. O local
para a coleta dos dados foi a propria en-
fermaria do paciente, muitas vezes acom-
panhado por um familiar.

No ato da conversa, mesmo conhecendo os
pacientes, fizemos questdo de fazer uma
apresentagdo do estudo que irfamos realizar.
Os discursos foram gravados e transcritos
na fntegra, com garantia do anonimato.

Ao propor a pergunta norteadora, ouviamos
atentamente o que o paciente dizia. enquanto
falava, também voltamos a nossa atengao
paraaexpressdo de sentimentos como choro,
os gestos, o siléncio.

Para a andlise dos discursos. optamos pelo
método de andlise de contetido recomendado
por Bardin @, especialmente pela técnica de
andlise temdtica, por ser umadas formas que
melhor se adequa a investigacio qualitativa
sobre satdde.

Assim, as convergéncias dos discursos pos-
sibilitaram a elaboracdo das seguintes uni-
dades temdticas:

Analise dastematicas e discussao
dosresultados

@ Caracteristicas pessoais dos entrevistados
Tendo em conta os depoimentos das pes-
soas, apresentamos suas caracterfsticas:
estavam na faixa etdria entre 15 e 65 anos,
o nivel de escolaridade variou de anal-
fabetos ao 2¢ grau incompleto; o estado
civil foi predominante de solteiros, apenas
uma estava divorciada; as profissdes enume-
radas foram: pedreiros 4, estudante 1, do-
mésticas 4, comerciantes 2, agricultor 1, 0
sexo dominante € o masculino 8; todos os
pacientes da amostra sdo procedentes do
interior do estado do Ceard.



Quando indagados sobre o significado da
quimioterapia os pacientes responderam:

eQuimioterapia Significando A¢ao Fisio-
l6gica do Medicamento

De acordo com as falas as pacientes con-
sideram o tratamento como:
“Eviolento,...as drogas sdo muito fortes...”;
“...fico esmorecida, sem coragem, a pessoa
fica tao fraca...”;

“E ruim, sinto mal-estar, dor de cabega...”;
“...era muito pesado, aquele que caia o
cabelo me dava insossego...”;

“A quimioterapia é uma coisa que derruba
a gente...”;
“...sinto mal, bem ndo, vomitando direto,

ndo como...”;
“...fico muito fraco, tenho febre...”;

Podemos perceber em suas falas que o tra-
tamento € muito agressivo. As pessoas ficam
adindmicas durante a quimioterapia, por
causa dos efeitos colaterais, as sensagdes de
nduseas, vomitos, alteracdes gastrointes-
tinais. Estes sintomas podem levar o paciente
a desequilibrio hidroeletrolitico e diminui-
¢dodo apetite, contribuindo para a caquexia
associada ao proprio céncer.

A terapia antiemética atual estd longe de ser
eficaz, a maioria dos agentes s6 controla a
emese. Os mais usados sdo metoclopramida
e o ondansetron .

Neto® diz que alguns dos medicamentos
usados na quimioterapia podem causar uma
“anestesia” tempordria dos nervos, fazendo
com que a pessoa sinta fraqueza nos miis-
culos das pernas e dorméncia na ponta dos
dedos.

Daianecessidade de uma melhor assisténcia
de enfermagem nesta fase em que o paciente
apresenta-se bastante debilitado pela a¢ao
dos medicamentos.

E outros ainda referiram que:

“...desespero, angistia, vontade de ndo
existir mais”;

y

...quando eu fazia me dava insossego...”;
“...no inicio estava desesperangoso...”;
i

“...desesperangoso, fico muito fraco...”.

Durante as entrevistas as pacientes apresen-
taram opinides as mais diversas sobre a:

eQuimioterapia significando reacdes
emocionais

Para Alquieri®, o paciente portador de neo-
plasia de um modo geral é caracterizado
psicologicamente como pessoa deprimida,
independente de sua classe social ou nivel
cultural.

Coelho® define que:no diagndstico de can-
cer, seu tratamento ou sua recorréncia afe-
tam, com freqiiéncia, o seu senso de bem-
estar. Algumas pessoas podem, inicialmente,
obter um choque ou um sentimento de recusa.
Com o decorrer dos acontecimentos, sen-
timentos de ansiedade, depressdo e revolta
sdo comuns e ocorremdevido a dificil situa-
¢do do paciente diante das suas expectativas.

E o que podemos observar nos seguintes de-
poimentos:

“As vezes fico muito triste”;

“...s€ries de fatores que me deixaram muito
triste...”;

“...ndo tem coisa maior, sO tristeza...”;
“Estoutriste, porque estou aqui deitado...”;

”»

“No comeco fiquei triste...”;

Concordamos com Du Gas®, quando afir-
ma:

“O bem-estar emocional de um individuo é
tdo importante para sua saide como seu bem-
estar fisico ou social. Uma pessoa que esteja
deprimida, triste, preocupada, ansiosa, ir-
ritada ou muito amedrontada ndo é capaz de
dar o melhor de si fisico, mental ou social.”

Outras exprimiram as seguintes reagdes:
“...comdorde cabega, gastura, commedo...”;
...fico nervosa”;

...me deixou nervoso, estava com crise de
nervos no inicio, mas...”;

“...fico deprimida por estar fazendo qui-
mioterapia’;

I

I

O céncer € uma patologia que amedronta as
pessoas por todos 0s seus componentes, in-
clusive os aindadesconhecidos. O medo cresce
até se tornar um estigma para o paciente.

Postula Popim'”, que o conviver com sua
doenga, a percep¢do da presenga da incer-
tezacomalgo foradas possibilidades de suas

forcas vai gerando um estado de medo e

angustia.
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A autora ainda fala que as pessoas expe-
rimentam uma grande variedade de emogdes
tais como: felicidade, tristeza, édio, medo,
aversio durante o decorrer de sua vida didria.
Entretanto é essencial que um certo equi-
librio sejamantido, caso contrario ocorrerao
perturbacdes no estado tisico e mental.

Quando chega ao final do tratamento, revela-
se um sentimento de alegriano paciente. Ele se
sente vencedor, aliviado e livre de todo um
passado sofrido, podendo retornar a sua li-
berdade, sua vida normal, seus familiares, em-
bora sob vdrias recomendacdes a sua doenga.

e Quimioterapia significando esperanca
de cura:
As pacientes tratam a quimioterapia como
esperancade curae salvagio, quandorelatam
nas falas:

“...eu sei a doenga, tenho vontade de ficar

boa...”;

“...tratamento para minha saiide, que eu jd

tenho sofrido muito...”;

“Significa que eu tenho fé de ficar boa...”;
“...vou ficar bom porque ndo acontece so

comigo...”;

“...omelhormeio pararedugdodadoenga...”;
“Significa minha saide...”

Os depoimentos evidenciam que os pacientes
tém algumas nogdes sobre o seu estado de satide,
imaginam outras, mas sobretudo acreditam ¢
querem a cura. Querem melhorar pelo menos.
Eles vao fazendo exames, bidpsias e até ci-
rurgias e para qué? Muitas vezes nem sabem.

Contudo, Pilagattii® diz que os pacientes qite
sdo bem informados sobre sua doenga e seu
tratamento quanto aos possivels efeitos ad-
versos e resultados, geralmente témumaatitude
apropriada ao primeiro sinal de aplicagao.

Nestas falas mostra-se que a quimioterapia €
o unico caminho, é vida e neste dizer estd
implicito o outro pélo, a morte.

eQuimioterapia significando valorizagao
da fé em Deus:

Ainda as entrevistadas referem a valorizagdo
da crenca em Deus, sendo identificados nas
falas:

“...mas ao mesmo instante tenho fé em Deus
por isso continuo fazendo”;

“..gracas a Deus depois que eu fiz este tra-
tamento...”;

..Oqueépralddemilagre, jd creionisso...”;
..tenho fé em Deus de sair...”;

..se¢ Deus quiser...”;

..e seja o que Deus quiser”;

Assim Popim” relata que o tratamento qui-
mioterdpico mostra-se como uma possibi-
lidade de ser novamente um individuo sadio,
jd que ser portador de um cdancer tem co-
notagdo de sofrimento e de morte.

A morte é assunto geralmente evitado porém
a morte faz parte da nossa vida e é com ela
que o homem torna-se completo.

Podemos ver nos depoimentos dos pacientes
que mesmo com a incerteza, o diagndstico
do cancer aviva muitos sentimentos, posi-
tivos e negativos. Esses sentimentos podem
mudar a cada minuto, hora, dia, semana, ou
més dependendo dasituagdo, do momento e
dahabilidade de cada pessoaem lidar com a
situacdo, e estimulando ainda mais a crenga
em um Ser supremo.

eQuimioterapia significando confianca
na equipe multiprofissional:

Os entrevistados expressaram confianga no
trabalho da equipe multiprofissional, sendo
revelados através das seguintes falas:

“O pessoal muito bom, atendimento étimo...”;
“...significou exatamente o que os médicos
constataram...”;

“...omédico estuda para curar apessoa...”;
“...tratamento melhor indicado pelos mé-
dicos...”;

“..gracas aos médicos...”;

“...osmédicos disseram paraminhamde...”;
“..falei com as enfermeiras...” .

De acordo com Martins apud Popim”. No
ato do paciente fazer o tratamento qiti-
mioterdpico estd implicito um zelo, uma
preocupagdo comsua existéncia. O paciente
durante o tratamento incorpora em sua exis-
téncia o mundo do hospital e os seres que
habitam esse mundo.

Assim, os profissionais de satde fazem parte
deste mundo, cuidando dos pacientes com o
seu saber atencioso e eficiente. Tornando o
tratamento menos drduo para aqueles que
necessitam.



Poderfamos tornar o ambiente hospitalar
mais agraddvel através de visitas da familia,
com isso 0 acompanhamento do doente por
seus familiares.

Leavell, apud Macedo®, dirige-se no sentido
de que a esperanga para a cura de alguns
casos de leucemia jd estd sendo conseguido
através de transplante de medula. No en-
tanto, buscas constantes em torno de me-
didas paliativas através da quimioterapia e
radioterapia buscando o aumento da so-
brevidados leucémicos tém alcancado gran-
des avangos.

Enquanto isso resta esperarmos respostas
positivas para a cura da totalidade dos pa-
cientes atingidos por esta enfermidade, po-
rém, € no tratamento e nos profissionais de
satide que o paciente vé a possibilidade de
continuar existindo no mundo, quando lhe
transmitem seguranc¢a durante seu estar no
mundo hospital.

eQuimioterapia significando altera¢iaona
auto-imagem:

Relatando suas opinides acerca da auto-
imagem os entrevistados se expressaram:

“..uns eram muito pesado, aquele que caia
o cabelo...”;

..sabia que o cabelo ia cair...”;
..o cabelo caiu um pouco...”;
..dd terceira vez o cabelo caiu...”;

..0 cabelo estd caindo, nao tenho ver-

bl

gonha...”.

Por outro lado a alopécia pode surgir com
poucos dias ou semanas, apds iniciado o
tratamento. Poderd ser parcial ou total. Pode
ndo ser uma coisa fdcil de ser aceita pelo
paciente. Como também muitos podem acei-
tar sem nenhum problema.

Ap6s a leitura de vdrios autores sobre alo-
pécia concluimos que esta gera um grande
sofrimento, tanto aos homens como as mu-
lheres. Referem-se ao sentimento de perda
pela queda do cabelo afetando o seu re-
lacionamento social.

Segundo Baxley apud Popim?, alopécia é
relatada como sendo o efeito colateral mais
devastador e terrivel do tratamento quimio-
terdpico para os pacientes, pois o cabelo é
parte fundamental da aparénciafisica e con-
seqiientemente as relagoes sociais.

® Quimioterapiasignificando afastamento
das atividades sociais:

As pacientes sentemnecessidade do convivio
com a familia e a comunidade quando re-
latam:

“..falta dos meus filhos, porque tenho um
bebezinho”;

“Eu freqiientava a Igreja...”;
“...minha condi¢cdode ndo estartrabalhando™;

i

“...ndo poder ajudar a familia...”;
“...ir para a escola...”;

“...ew assumo instrumento na Igreja, gosto
muito do instrumento que toco e isso é que
me dd saudade dos programas dalgreja...”;
“...do convivio com os irmdos...”;

>

“...desobrigo de minha casa...”;

Considerando nestas falas a rea¢ao do ser de
cada pessoa, que tem um passado, um pre-
sente e um futuro, e que o tratamento vem
afetando o seu existir no mundo.

Sua vida toda se transforma, seus projetos
futuros sdo voltados para esse tratamento,
concordando e admitindo procedimentos em
seu corpo para voltar a ser novamente um
ser sem a doencga e voltar novamente a sua
vida didria, poder estar com seus familiares,
participar do cotidiano. A familia, os amigos,
a religiosidade fazem parte desse enfren-
tamento.

Parson e Fox, apud Oliveira'”, chamam a
aten¢do no caso da mae adoecer hd um de-
sequilibrio emocional, pois é ela que garante
o equilibrio para os demais membros; no
caso do pai, acredita-se que haja um de-
sequilibrio socio-econémico; quanto aos
filhos, o envolvimento de ambos atinge todos
os demais familiares.

Consideracoes finais
Ao concluirmos nosso estudo cremos que
serd relevante dar importincia maior aos
pacientes leucémicos que se submetem ao
tratamento quimioterdpico.

Estamos cientes, conforme os depoimentos
dos pacientes, que o tratamento causa muitas
mudancgas e estas s@o muito sofridas, mas
estes entendem que € necessdrio para dar
continuidade a sua existéncia.

Poroutro lado o tratamento causainabilidade
fisica, transforma seus corpos, muda sua
imagem corporal, altera sua vida cotidiana




e seu estado emocional acarretando um gran-
de sentimento de tristeza, medo, nervosismo,
depressdo e angustia.

E bastante comum ver-se que o tratamento
exigeinternagdes prolongadas, favorecendo
o afastamento do convivio familiar, de suas
coisas, seu trabalho e incorporar em seu mun-
doderelagdes o mundo do hospital, adoenga
e o tratamento.

No entanto, apesar da Gtica individual, € im-
portante estar sem a doenca, isto faz parte do
combate a ela, atribuindo-se ao tratamento a
esperanga de cura. Mesmo sabendo de todas
as mudangas sofridas no tratamento, acreditam
ser este o melhor. Surge crencga e esperanga
em seu mundo, sem saber até onde ou até
quando o tratamento se fard necessario e a fé
atribuida a Deus € recorrida.

Da explanac@o de alguns discursos, os en-
trevistados revelam que ao término dos ciclos
da quimioterapia trazem consigo a certeza
de que valeu a pena, a possibilidade de es-
tarem novamente sem a doenga.

Ponto relevante no estudo revelou-se que o
médico e os demais profissionais de saide
que lidam com o paciente no cuidar, nas
orientagdes, na atencdo, seguranga e cari-
nho, sdo tornados unicos; esses pacientes
adquirem uma confianga na equipe multi-
profissional. Este fato melhora muitas vezes
seu estado emocional durante o tratamento
quimioterdpico.

Ao participar deste estudo procuramos trans-
mitir para a enfermagem, como ciéncia que
cuida do ser humano, que se faca presente
no tratamento. O enfermeiro estd necessa-
riamente ligado a esse ser que faz o trata-
mento, dedicando seu saber no ato de cuidar.

Cabe a nds profissionais de satide propor-
cionarmos melhores condigdes de vidaaestes
pacientes que se submetem a quimioterapia
minimizando os problemas surgidos, toman-
do o ambiente hospitalar mais humano e
devolvendo-o o mais breve possivel ao am-
biente domiciliar.
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Tumor de cé€lulas de Leydig:
relato de trés casos

Leydig cell tumor:

report of three cases

Giovane Pioner', Miriam Dambros?, Douglas Bohnenberger?, Jair Kolling?, Fabiano Ligério?,
Dante Sicca', Carlos Ary Vargas Souto?

Resumo

Tumores das células de Leydig s@o as neoplasias mais comuns do estroma gonadal. Eles
representam 3% dos tumores testiculares, porém apenas 10% dos casos apresentam com-
portamento maligno. Os autores reportam 3 casos de tumores de células de Leydig do
testiculo observados no periodo de 6 anos. Todos os pacientes foram submetidos a or-
quiectomia radical por incisdo inguinal. Os pacientes tiveram seguimento entre 5 meses e 5
anos; nenhum deles foi ao 6bito pela doenca ou mostrou sinais de recidiva tumoral.

Palavras-chave: tumor de Leydig; testiculo; neoplasia

Abstract

Leydig cell tumors are the most common tumors of the gonadal stroma. They account for
3% of all testicular tumors, but only 10% of cases are maligns. The authors report three
cases of Leydig cell tumors of the testis observed in six years. All patients had radical
orchiectomy by inguinal approach. Follow-up for 5 months to five years are done: none of
the patients has died for the tumor and all are without signs of disease recurrence.

Key words: Leydig cell tumor;, testis; neoplasm

Relato doscasos

Primeiro caso:

Branco, 71 anos, chegou a consulta com
histéria de aumento do volume do testiculo
esquerdo. Ao exame apresentavaum nédulo
de aproximadamente 3 cm de didmetro, in-
dolorapalpagio. A ultra-sonografia dabolsa
escrotal revelou nédulo hipoecéico medindo

3 X 2cm,com dreas heterogéneas e pequenos
cistos. O ultra-som abdominal e 0 RX de
térax ndo evidenciaram alteragdes. A do-
sagem de alfafeto-proteina foi 3,8 (normal
até 20)e do beta HCG de 7 (normal até 25).
O paciente foi submetido a orquiectomia
radical; o exame anatomopatolégico revelou
tumor de células de Leydig, estando a neo-
plasiarestrita ao parénquima testicular, sem

Trabalho realizado no Servi¢o de Urologia do Complexo Santa Casa de Porto Alegre - Rua Annes Dias, 285 -
Porto Alegre - RS.
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professor titular de Urologia da Funda¢do Faculdade Federal de Ciéncias Médicas de Porto Alegre.
Endereco para correspondéncia: Miriam Dambros - Rua André Puente, 92 - ap. 42 - Independéncia - 90035-
150 - Porto Alegre - RS - E-mail: am0083 @amrigs.com.br



invasio do epididimo e corddo espermdtico.
A dosagem pés-operatoria de 17-cetoste-
réide, estradiol e testosterona foram normais.
O acompanhamento tem sido realizado com
dosagens de 17-cetosterdide, estradiol, tes-
tosterona, RX de térax e ultra-sonografia
abdominal a cada 6 meses. O paciente per-
manece assintomdtico e sem evidéncia de
metdstase; encontra-se em acompanhamento
pos-operatdrio hd 5 anos.

Segundo caso:

Branco, 37 anos, veio a consultacom dorem
testiculo esquerdo ha 5 meses. Ao exame
apresentava um nédulo de 2 cm, endurecido.
Foi investigado com ultra-sonografia tes-
ticular, RX de térax, dosagens de alfafeto-
proteina e beta HCG. Encontrou-se apenas
um nédulo hipoecdico em testiculo esquerdo
sugestivo de neoplasia. O paciente foi a or-
quiectomia radical que evidenciou tumor de
células de Leydig, restrito ao parénquima
testicular. Dosagens de 17-cetosterdide, es-
tradiol e testosterona no pés-operatorio ime-
diato foram normais. O paciente encontra-
se com um ano de seguimento pds-opera-
tério, sem sinais de recidiva. O acompa-
nhamento vem sendo feito com os mesmos
exames do paciente nimero um.

Terceiro caso:

Branco, 50 anos. Paciente com queixas de dor
testicular aesquerdacominicio 6 meses antes
da consulta no ambulatério. Ao exame apre-
sentava um nddulo em testiculo direito com
1,5 cm, endurecido, sem outras alteragdes ao
exame. Ultra-sonografiatesticular confirmou
apresenca de um nédulo sélido. Dosagens de
alfafeto-proteina, beta HCG e RX de térax
foram normais. O paciente foi submetido a
orquiectomia radical, acompanhado de lin-
fadenectomia retroperitoneal 15 dias apds a
primeira cirurgia. O exame anatomopato-
16gico demonstrou tratar-se de um tumor de
células de Leydig com envolvimento de cor-
dao espermadtico, com capsula testicular livre
e os linfonodos retroperitoneais foram ne-
gativos. Valores de alfafeto-proteina, estradiol
e testosterona dosados um més apds acirurgia
foram normais. O paciente encontra-se no 62
més de pos- operatdrio sem sinais de recidiva
(vem sendo seguido com 0s mesmos exames
do primeiro paciente).

Introducao
Tumor de células de Leydig € a neoplasia
mais comum do estroma gonadal. Acomete

3% de todos os tumores testiculares'”. Vinte
a 25% ocorrem durante o periodo pré-pt-
bere, sendo a apresentacdo clinica mais co-
mum pseudopuberdade precoce. No adul-
to, umnddulo isolado ocorre na maioria dos
casos, sendo encontrada ginecomastia em
30% das vezes?.

Aneoplasiaéclassificada como benignaem
90% dos casos; o aspecto histoldgico ndo
determina claramente o potencial maligno
do tumor e sim a presencga de invasdo das
estruturas adjacentes ao testiculo® e certos
parAmetros hormonais®.

O tratamento consiste em orquiectomia ra-
dical e em casos selecionados, associa-se a
linfadenectomia retroperitoneal®.

Os autores reportam trés casos de tumor de
células de Leydig, fazendo consideragdes
acerca do assunto.

Discussao

O tumor de células de Leydig apresenta
evolugdo benignaem 90% dos casos, sendo
que 10% demonstram caracteristicas ma-
lignas. A apresentagdo histolégica dos tu-
mores de células de Leydig ndo define cla-
ramente o potencial maligno desta neopla-
sia®. Fatores como invasdo do corddo es-
permdtico, vasos linfaticos ou sangiiineos,
epididimo ou tinicaalbugineae idade avan-
cada sdo indicios de malignidade™™. Os
sitios mais freqiientes de metastatiza¢io sao
os linfonodos retroperitoneais, pulmao, fi-
gado e 0ss0s™.

Este tumor pode secretar vdrios esterodides,
como o 17-cetosterdide, testosterona, po-
dendo acompanhar-se de anormalidades en-
décrinas como virilizagao oufeminilizagio.
As alteracdes enddcrinas acontecemem 30%
dos tumores em adultos®. A ginecomastia é
relatada como primeiro sintomaem20a25%
dos pacientes e quase sempre precede a ma-
nifesta¢@o de massa testicular. Costuma ser
atribuida a um desequilibrio na produgdo
de andrégenos e estrogénios, e pode ocorrer
com ou sem aumento deste”.Em pacientes
pré-puberais, viriliza¢do isossexual foi en-
contrada juntamente com ginecomastia. Ha
relato na literatura de hipertensdo arterial e
alcalose hipocalémica, devido a hiperal-
dosteronismo!”. Nos trés casos relatados nes-
te artigo, nao houve altera¢do enddcrinaem
nenhum caso, somente nddulo testicular.



O tratamento compreende a orquiectomia
radicale linfadenectomiaretroperitoneal em
casos selecionados onde ahistologia sugere
malignidade® *. Alguns estudos tém de-
monstrado que a cirurgia conservadora para
tumores benignos somente com enucleacio
tumoral apresenta indices de sobrevida se-
melhantes aos da cirurgia radical”?. Em
nosso servico optamos pela cirurgia radical
emqualquersituagdo devido anossa pequena
experiénciacom aevolugio destaneoplasia.

A radioterapia e uma variedade de agentes
quimioterdpicos como a cisplatina, vinblas-
tina, bleomicina, ciclofosfamida, doxor-
rubicina e vincristina tém sido utilizados
em vdrios regimes de combinacio sem, no
entanto, apresentar beneficios documen-
tados™. A quimioterapia com mitotano tem
sido usada para doenca metastatica. Hd res-
posta bioquimica em 70% dos pacientes e
40 a 50% evidenciam melhora clinica tem-
pordria, porém sem relato de cura®™.

O progndstico dos pacientes com histologia
sugestiva de benignidade é favordvel, jd em
casos meltastdticos a sobrevida situa-se em
torno de dois anos®.

Malgrado o tato deste ser um tumor raro, o
presente artigo atenta para a necessidade de
monitorizagdo dos casos diagnosticados
como benignos de maneira sistemdtica, com
dosagens de gonadotrofinas, testosterona,
androstenediona e estradiol, ultra-som ou
tomografia abdominal por um periodo de
10 anos.
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O Instituto Nacional de Cincer acaba de langar o Protocolo de Tratamento de Lesoes
Cutaneas elaborado pela Comissdo de Suporte e Controle de Curativo (CSCC-
INCA).

Esta publicagcdo tem como objetivos: planejar e implementar o cuidar/assistir
especifico, desenvolvendo medidas preventivas e curativas; padronizar as agoes
do cuidar/assistir mediante normaliza¢do técnica, estabelecendo padrdes minimos
no tratamento de lesées; permitir assisténcia qualificada proporcionando a rea-
bilitagdo rdpida, segura e efetiva; assegurar a qualidade da assisténcia para a
continuidade do tratamento oncoldgico aos portadores de lesées cutdneas através
de assessoria técnica dos membros desta Comissdo; conferir aos membros a
responsabilidade da normaliza¢do do parecer técnico dos produtos para o tra-
tamento de lesdes cutdneas, em conjunto com a Comissao de Avaliagao Técnica de
Material; conferir aos staff e residentes de enfermagem e médicos, conhecimentos
para avaliac¢do e indicagdo de produtos nos diversos tipos de lesoes; garantir
através de acdes sistematizadas uma relagdo custo/beneficio significativa; realizar
e estabelecer linhas de pesquisas no que concerne ao tratamento de lesées cutdneas.

Paramaiores informagdes:
Instituto Nacional de Cancer
Divisdo de Enfermagem/HC
Pragada Cruz Vermelha, 23
20230-130 - Centro - Rio de Janeiro - RJ
Tel.: 55(021) 506-6151 55(021) 506-6150
Fax: 55(021) 506-4144
e-mail: seh-hc@inca.org.br
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FEVEREIRO

9t International Congresson
Anticancer Treatment

2 a5 de fevereiro

Paris, Franca

Hopital de la Salpétriere, 47

Tel: (33 1)42 1604 76

Fax: (33 1) 42 1604 77

e-mail: edith.benbrahim @psl.ap-hop-paris.fr

44" Tutorial on Clinical Cytology
6 a 13 de fevereiro

Universal City, California, USA

Fax: 773-947-0290

e-mail: TutorialsC@aol.com

6th International Congress on Oral
Cancer

15 a 18 de fevereiro

Major General A. K. Varma, Secr. Gen.
New Delhi, India

Fax: 491 11 694 4472

11*"MASCCInternational Symposium
18 a 20 de fevereiro

Supportive Care in Cancer —

Acropolis, Nice, France

Imedex USA, Inc. — 70 Technology Drive
Alpharetta; GA 30005-3969 USA

Tel: 770.751.7332

Fax: 770.751.7334

e-mail: meetings@imedex.com

2" Smoke Free 21th Century

2" European Conference on Tobacco
orHealth

1stlberoamerican Conferenceon
Tobacco or Health

23 a 27 de fevereiro

Las Palmas de Gran Canaria — Espafia

Tel: +34 928 36 18 11/ 36 85 00

Fax: +34 928 37 31 39

e-mail: uexopelpa@oninet.es

12t International Tutorial on the
Diagnostic

Therapeutical Management of Early
Gynecologic Neoplasias

of the Female Reproductive Tract
andtheMamma

26 a 28 de fevereiro

Freiburg, Alemanha
Fax: 0761 +270-3065

MARCO

First World Conference on Clinical
4 a 6 de margo

Cooperative Research for Lung Cancer
Brussels-Belgica

European Lung Cancer Working Party
Institut Jules Bordet — B — 1000 — Brussels
Tel: +32 2 539 04 96

+32 2220 68 07

Fax: +32 2534 37 56

2nd World Conference on Breast
Cancer Advocacy

11 a 14 de margo

NBCCF World Conf. Reg. c/o MacVeigh
Assoc.,

Garden City, NY, USA

Fax: +1516 742 9103

Cancer-Induced Bone Diseases —
Second International Conference
27 a 29 de margo

Davos, Switzerland

Tel: +41 31 389 92 76

Fax: +41 3138992 84

e-mail: fleisch.secr@sams.ch

ABRIL

90th Annual Meeting ofthe
American Association for
Cancer Research

10 a 14 de abril

AACR, Philadelphia, PA,USA
Fax: +1 215 440 9313

e-mail: aacr@aacr.org




Cancerde Mama

Quando e Como Fazera
Reconstrucao Mamaria

12 de abril

Centro de Estudos da Ass. Med. Hosp.
Samaritano

Oncad — Grupo de Cirurgia Oncoldgica
Tel: (011) 3824-5161Sao Paulo — SP

UICC-TheTeam Approachto
Cancer Management

Antwerp, Belgium -

15a 18 de abril

Forfurther meeting information, please contact:
Mr A. J. Turnbull, Executive Director
UICC, 3 rue Conseil Général, 1205 Geneva
- Switzerland

Tel: (+4122809 18 11)-Fax: (+41 22809
18 10)

E-mail: info@uicc.org

URL: http://www.uicc.ch

lICursode Acessos Vasculares
para Quimioterapia

Hospital do Cancer A .C.Camargo

16 a 17 de abril

Sao Paulo — SP

Tel: (011) 242-5078

Fax: (011) 242-5098

2°Simposio— A Enfermeiraeo
ControledaDornaCrianca

17 de abril

Sao Paulo — SP

Fax: (011) 3066-7546

e-mail: secolise @usp.br

3"International Gastric Cancer
Congress

27 a 30 de abril

Seoul, Korea

Young-Jae Mok, M.D.

IGCC Secretariat

Dept. of Surgery, Guru Hospital
Korea University College of Med.

#80, Guru-Dong, Guru-Ku,

Seoul 152-703, Korea

MAIO

35" Conference of the American
Society of Clinical Oncology

15 a 18 de maio

Atlanta — GA

USA

Fax: 1312 644 8557

2nd World Conference for Cancer
Organizations

19 a 23 de maio

Lee DeSandre, American Cancer Society,
Atlanta, GA, USA

Fax: +1 404 728 0133

e-mail: Idesandr@cancer.org

IV Congresso Brasileirode Cancer
Bucal

27 a29 de maio

Hospital A.C.Camargo

Sao Paulo — SP

Tel: (011) 242-5078

Fax: (011) 242-5098

www.apcd.org.br

JUNHO

7th International Conference on
MalignantLymphoma

2 a 5 de junho

F. Cavalli, Ospedale San Giovanni,
Bellinzona, Switzerland

Fax: 441 91 820 90 44

e-mail: lymphcon@dial.eunet.ch

22°Congresso Brasileirode
Patologia

2 a 6 de junho

Curitiba — PR

Fax: (041) 335-6192

llISimpodsioInternacional do Estudo
e Tratamento da Dor

11 a 13 de junho

HC/FMUSP

Sdo Paulo — SP

Tel/Fax: (011) 283-4689

e-mail: uniprom @unisys.com.br

Bases daBiologia Molecular
Aplicadaem Cancer

14 de junho

Ass. Med. Hosp. Samaritano

Oncad — Grupo de Cirurgia Oncoldgica
Sao Paulo — SP

Tel: (011) 3824-5161

Cursode Enfermagem—Atualizacao
emOncologia

19 de junho

Ass. Med. Hosp. Samaritano

Oncad — Grupo de Cirurgia Oncoldgica
Sao Paulo — SP

Tel: (011) 3824-5161



1s*Milan Breast Cancer Conference
17 a 19 de junho

ESO European School of Oncology

Viale Beatrice d’Este 37

20122 Milan, Italy

JULHO

2nd International Consultation on
Prostate Cancer and Impotence

26 de junho a 2 de julho

S. Khoury, Clinique Urologique, Hopital de
la Pitié

Paris, France

Fax: +33 1 42 17 71 22

e-mail: sprkhour@pratique.fr

lllCongresso Brasileirode Tumores
Osseos e de Partes Moles e
ISimpésio Latino-Americanode
CirurgiaOncoldgica

15a 17 de julho

Sao Paulo — SP

Hosp. do Cancer A . C. Camargo

Sdo Paulo — SP

Tel: (011) 242-5078

Fax: (011) 242-5098

XXV Curso Tedrico Praticode
Colposcopiae Citopatologia do
Trato Genital Inferior

19 a 23 de julho

EPM-GEGIN

Tel: (011) 565-7215/ 575-3628/ 548-2740
e-mail: jedetto@uol.com.br

AGOSTO

Cancerdo Estomago
Diagndstico e Tratamento do
Cancer Avancado

9 de agosto

Ass. Med. Hosp. Samaritano

Oncad — Grupo de Cirurgia Oncolégica
Sao Paulo — SP

Tel: (011) 3824-5161

Il Workshop de Mastologia
21 de agosto

Hosp. do Cancer A . C. Camargo
Sdo Paulo — SP

Tel: (011) 242-5078

Fax: (011) 242-5098

I°Congresso Luso-Brasileiro de
Cancerologia
21 a 24 de agosto
Vitéria - Espirito Santo — Brasil
Congress Eventos
Av. Francisco Sales, 555 — 1° andar
30150-220 Belo Horizonte - MG
Tel.: (031)237-1121 fax.: (031) 243-4770
e-mail: congress@joinnet.com.br

borisk @tropical.com.br

9th World Congress on Pain

22 a 27 de agosto

[ASP Secr., Seattle,

WA, USA

Fax: +1 206 547 1703

e-mail: TASP @ locke.hs.washington.edu

lICongresso Gatchode Clinica
Médica

26 a 29 de agosto

Sociedade Brasileira de Clinica Médica
Regional do Rio Grande do Sul
Gramado — RS

Tel: (051) 338-4344/ 338-4761
e-mail: abevents @plug-in.com.br

SETEMBRO

XIXth International Congress on
Hormones and Cancer

5 a9 de setembro

Jerusalém - Israel

P.O Box 50006

Tel Aviv 61500, Israel Tel: +972 3 514 0000
Fax: 4972 3 514 0077 or 517 5674 or 517
2484

e-mail: hormones @kenes.com

ECCO 10 - The European Cancer
Conference

12 a 16 de setembro

FECS Conf. Unit,

Brussels, Belgium

Fax: +32 2 775 02 00

e-mail: ECCOl0@fecs.be

31st Meeting of the International
Society of Pediatric

Oncology (SIOP) and Meeting of
the American Society of Pediatric
Hematology/Oncology (ASPHO)

14 a 18 de setembro

Imedx, DG’s Hertogenbosch

Netherlands

Fax: +39 75 641 4766
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23rd National Congress of Societa

Italiana di Chirurgia
Oncologica

16 a 18 de setembro

L. Moggi, Policlinico
Monteluce, Perugia, Italy
Fax: +39 75 572 2097

XIlIl Congresos Integrados

Latinoamericanos de Cancerologia

(CILAG)

20 a 24 de setembro

J. J. Marinello, Cuban

Oncology Society, Havana, Cuba
e-mail: inor@informed sld.cu

OUTUBRO

Cancer de Prostata

18 de outubro

Ass. Med. Hosp. Samaritano

Oncad — Grupo de Cirurgia Oncoldgica
Sao Paulo — SP

Tel: (011) 3824-5161

NOVEMBRO

XXVII Congresso Brasileiro
de Urologia

14 a 18 de novembro

Riocentro — Rio de Janeiro — RJ

JZ Congressos

Tel: (021) 286-2846

Fax: (021) 537-9134

e-mail: br-uro99@jz.com.br
www.jz.com.br-urv99.htm

26th Annual Scientific Meeting
Clinical Oncological Society

of Australia

24 a 26 de novembro

Clinical Onc. Soc. of Australia
Sydney, Australia

Fax: +61 2 935 645 58

DEZEMBRO

15th AsiaPacific Cancer Congress

5 a 8 de dezembro

15th APCC Secretariat,
Cancer Inst., (W/A),
Madras, India

Fax: +91 44 491 2085

XV Asia Pacific Cancer Conference

(APCC)

12 a 15 de dezembro

Chennai (Madras), India

Cancer Institute (WIA) (Annexe)
18, Sardar Patel Road

Chennai — 600 036, India

Tel: 91 44 2350131/ 91 44 2350241
Fax: 91 44 4912085

e-mail: Canist@md2.vsnl.net.in

— 2000——

MAIO

1stIntercontinental Congress of
Pathology

1 a 6 de maio

Ilha da Madeira — Portugal

SETEMBRO

UICC Interim Council Meeting
5 a7 de setembro

International Union Against

Cancer (UICC), Geneve, Switzerland
Fax: +41 22 809 18 10

e-mail: direction@uicc.ch

UICC Conference on Cancer
Controllssuesinthe
Year2000

8 a9 de setembro

Dr. G. P. Murphy, Cancer

Res. Center, Northwest

Hosp. Pacific Northwest

Cancer Foundation

Seattle, WA, USA

UICC Cancer Control Assessment

Meeting
Did the year 2000 measure up?
Seattle, Washington

NOVEMBRO

162 Congresso Brasileirode
Citopatologia

1 a5 de novembro

Belo Horizonte — MG

XV Congresso Brasileiro de
Cancerologia

26 a 30 de novembro
Salvador - BA



Novo endereco editorial
da

Revista Brasileira de Cancerologia

Instituto Nacional de Cancer
Coordenadoria de Ensino e Divulgacao Cientifica
Rua do Rezende, 128 - Centro
20231-092 - Rio de Janeiro - R]J
Brasil
Tel.: (021) 242-1122 ramal 2396
Fax: (021) 221-7983
Email: rbc@inca.org.br

O Instituto Nacional de Céncer teve a honra de receber o professor Dr. Carlos Chagas Filho
quando da inauguragdo das novas instalagdes do Centro de Pesquisa. O eminente médico
e cientista proferiu palestra sobre a evolugdo da ciéncia médica no século XX que temos o
prazer de transcrevé-la a seguir. A apresentagdo foi feita pelo Dr. Guilherme Kurtz,
Coordenador de Pesquisa do Instituto Nacional de Cdncer:
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Em 12 de novembro passado, o Instituto Nacional de Cancer - INCA - recebeu o Prof.
Carlos Chagas Filho como conferencista na cerimOnia comemorativa da renovagido dos
laboratérios da Coordenagdo de Pesquisa, localizados no Hospital do Céancer, no Rio de
Janeiro. Coube-me a honra de fazer a apresentagio do convidado, por certo desnecessdria
para boa parte da audiéncia, formada por ex-alunos, colaboradores cientificos, confrades
das Academias Brasileira de Ciéncias ¢ Nacional de Medicina, amigos ¢ admiradores do
Prof. Chagas. Alguns dos principais pontos do riquissimo curriculum vitae do médico,
cientista, professor universitdrio, educador e diplomata Carlos Chagas Filho, destacados
por ocasidlo dessa apresentacio, sao aqui reproduzidos, como intrdito a reproducio. neste
volume da Revista Brasileira de Cancerologia, da integra de sua conferéncia no INCA.

Carlos Chagas Filhonasceu no Rio de Janeiro
em 12 de setembro de 1910, diplomou-se
pela Faculdade Nacional de Medicina da
Universidade do Brasilem 1931, e concluiu
o curso superior de Fisica, Ciéncias e Mate-
madtica da mesma Universidade em 1935.
Obteve, por concursos publicos, a Livre-
Docéncia ¢ a Cdtedra da disciplina de Bio-
fisica.em 1935¢ 1937, respectivamente. Em
1945 criou o Instituto de Biofisica, que hoje
leva seu nome, em justa homenagem a sua
exemplar dedicacdo ao desenvolvimento da
pesquisa cientifica em sua Universidade e
no pafs.

Em 1946, Carlos Chagas Filho conquista o
grau de Doutor em Ciéncias pela Univer-
sidade de Paris, o que dd inicio a uma longa
série de titulos, cargos, prémios e conde-
coracdes internacionais, que culminam com
a presidéncia da Academia Pontificia de
Ciéncias, do Vaticano (1972 - 1988), e in-
cluem apresidéncia do Comité Internacional
de Salvaguarda de Veneza (1979).

NaUniversidade do Brasil ou suasucedanea,
a UFRJ, Carlos Chagas Filho foi Diretor da
Faculdade de Medicina, Decano do Centro
de Ciéncias, e homenageado como Professor
Emérito. Que melhor titulo do que este ul-
timo, para quem, ainda hoje, participa re-
gularmente das atividades diddticas de seu
instituto, ministrando aulas de pds-gradua-
¢do e recebendo estagidrios em seu labo-
ratorio! Deve-se ao prof. Chagas a geracio
do regime de dedica¢@o exclusiva ao ensino
e a pesquisa nas universidades brasileiras,
atividades indissocidveis na sua percepgao
do que seja o espirito universitdrio.

As associagdes do Prof. Carlos Chagas Filho
com o INCA s@o multiplas. Assim, o atual
Diretor Geral do INCA, Dr. Jacob Kliger-
man, seu predecessor, Dr. Marcos Moraes ¢

o Chefe do Programa de Medicina Expe-
rimental sdo contrades do Prof. Chagas na
Academia Nacional de Medicina enquanto
que o Coordenador de Pesquisa do INCA,
Prof. Guilherme Suarez-Kurtz, o Chefe do
Programa de Biologia Celular, Prof. Wan-
derley de Souza, ¢ o Prof. Marcello André
Barcinski sdo colaboradores do Prof. Chagas
em sua producio cientifica e confrades na
Academia Brasileira de Ciéncias.

Finalmente, merece destaque a feliz coin-
cidénciade queem 12 denovembro de 1948,
exatamente 50 anos antes da data da con-
feréncia proferida no INCA, o jornal O
GLOBO noticiava:

O Brasil foi considerado em condigdes de
receber radio-isétopos - subprodutos da pro-
dugdo de energia atdbmica. Os isétopos, cuja
primeiraparcelaliberada pelos Estados Uni-
dos ja chegou ao Brasil, sdo utilizados no
tratamento de certas doencas graves e uma
das pessoas que lutaram para que o pafs
pudesse receber o produto foi o professor
Carlos Chagas.

Associando suas reminiscéncias pessoais ao
desenvolvimento de conceitos cientificos,
éticos e humanisticos da investigacao bio-
médica nos dltimos 50 anos, a conferéncia
de Carlos Chagas Filho no INCA foi um
privilégio para a larga audiéncia que pres-
tigiou a cerimonia. E com satisfagio que
oferecemos ao leitor da Revista Brasileira
de Cancerologia a oportunidade de com-
partilhar conosco esta “viagem” pela historia
recente da ciéncia, contada por um de seus
atores mais brilhantes.

Guilherme Suarez Kurtz
Coordenador de Pesquisa
Instituto Nacional de Cancer



Palestra do Professor
Carlos Chagas Filho.
Instituto Nacional de Cancer

Riode Janeiro, 12 de novembro de 1998

o agradecer ao Ilustre Diretor

do Instituto Nacional de Can-

cer, Dr. Jacob Kligerman, e ao
meu companheiro de trabalho, Gui-
lherme Suarez Kurtz, a honra que me
¢ concedida de comparecer a este ilus-
tre auditério, pelo qual passaram e
passam os mais nobres expoentes das
ciénciasmédicasbra-

Menino e moco, ouvi namesa de meu pai
os grandes mestres damedicina francesa
e alema trazerem ao conhecimento dos
que ali se confraternizavam grandes
descobertas,bem como o desdobramen-
to de muitas etapas do desenvolvimento
cientifico. Na simpatica casa da ruaPais-
sandu conheci, entre tantos, Babinsky,
o grande neuro-

sileiras, desejo a-
centuar que o que
vou dizer nao é uma
conferéncia,nemmes-
mo uma palestra; é
no maximo uma con-
versa autobiografi-
ca. Sdo apenas re-
miniscénciasdeuma §
vida que gracas a |
Deus se alonga e na
qual circunstancias
varias permitiram-me
acompanhar os mo-
vimentos cientificos
brasileiros e inter-
nacionais que fazem
do Século XX, uma
expressao altissima
do que é a capacida-
de humana de ima-
ginar, criar e trans-
formar em veiculos
de progressos que se fazem nos auste-
ros laboratoérios de pesquisa e no desen-
volvimento do préprio pensamento hu-
mano, sempre afavor da vida humana,
de seu alongamento e de sua alegria.

Pratico a ciéncia, ainda que modesta-
mente, hia bem mais de meio século.

logista, Sergent,um
dos criadores da
pneumologia mo-
derna. Cito ainda
Regaud que, a meu
ver, é umdosinicia-
dores da nova can-
cerologia. Ali tam-
bém admireiasere-
nidade do neurolo-
gista Guillain,e um
dos que tornaram
mais do que impor-
tante a imunologia
moderna, o nobelis-
ta belga Jules Bor-
det. Emuitos outros
ainda. Comeceides-
de cedo a visitar o
Instituto Oswal-
do Cruz, marco
fundamental na
implantacio das
ciéncias médicas em nosso pais e, desde
entdo, aprendi a saber que os grandes
sabios sdo, por sua natureza, profunda-
menteestudiosos, concentrados nas suas
idéias mas conhecedores de todos os
campos que compdem as suas especiali-
dades. Manguinhos, para mim, repre-
senta a grande lembranca da minha




adolescéncia quando para la levava-me
a mao de meu pai, e a visita sempre por
este programada era guiada por uma
figura extraordindria que foi Joaquim
Venancio, originario da Fazenda do Pi-
4u, de minha avé Mariana, com cujos
rendimentos, ja viiva, pode enviar seu
primogénito Carlos a estudar medicina
na velha Faculdade do Rio dividida en-
tre aSanta Casa e o Instituto Anatomico.
Venancio que mostrou-me os varios
componentes de um laboratério, bem
como aqueles animais cobaias, caes, ga-
tos, etc., que tanto servem ao pesqui-
sador, homem ou mulher, a realizarem
o seu trabalho cientifico. Ali vi também
que o trabalho cientifico se faz, de um
lado, coma colaboracaointelectual e até
mesmo manual dos que compoem um
grupo de pesquisas bem como, e isso é
importante acentuar, com os auxiliares
técnicos que muitas vezes sao esquecidos
e quase constantemente, para nao dizer
sempre, nao tém os seus nomes nas pu-
blicacdes consagradoras de uma obra
cientifica. Mais tarde, vi-melancado ain-
da jovem, a ocupar uma catedra num
dos mais vetustos institutos de ensino do
pais, a Faculdade de Medicina da Praia
Vermelha.

Desejo entretanto assinalar, que dois
acontecimentos marcarammuito o meu
espirito antes mesmo do que foi para
mim uma epopéia, sejam as realiza-
coes das cinco provas do concurso pelo
qual fui admitido a Universidade.

O primeiro deu-se em Nova York, pa-
raonde fui acompanhando meu pai em
viagem patrocinada pela Fundacao
Rockefeller que o levou a pronunciar
conferéncias em varias universidades
norte-americanas e na de Toronto.

Em Nova York levou-me meu pai a vi-
sitar o Instituto Rockefeller e nele os
laboratoérios dirigidos por Alexis Car-
rell. Neles vi o grande pesquisador,
vestido numa ampla bata verde, rea-
lizar experiéncias com coracoes iso-
lados mantidos em vida e susceptiveis

de serem submetidos a varios expe-
rimentos. Nunca poderei esquecer a
impressao poderosa que me deixou
Carrell e as palavras de meu pai que
me disse que ali estava se presenciando
a passagem da ciéncia através de um
limite que parecia até entao inacessivel.
A impressao que guardo naretinada-
quele momento é de que estava frente
aum grande quadro de Rembrandt.

Carrell e os seus associados, a instru-
mentacdo comque trabalhavam,a pre-
cisdao com (ue sussurravam uns aos ou-
tros o prosseguimento do experimen-
to, ficaram bem mais gravadas na mi-
nha meméria do que o colosso dos ar-
ranha-céus e a estupefacao de morar
no vigésimo primeiro andar do hotel
onde ficamos, ou ainda, das dimensoes
impressionantes paramim, da Estacao
da Pensilvania.

O segundo acontecimento a que que-
ro me referir deu-se apos a nossa vol-
ta ao Brasil. Alguns meses depois des-
ta, minha mae adoeceu e bem depres-
sa diagnosticou-se nela a presenca de
uma diabetes que lhe teria sido trans-
mitida hereditariamente por meu tio-
avo que cedo nao havia podido resis-
tir A mesma. Na ocasiao nao haviame-
dicamento que se pudesse usar e so-
mente um rigoroso regime podia ate-
nuar o sofrimento dos diabéticos e pro-
longar, conforme a gravidade dadoen-
ca,asuavida. Lembrou-se meu paida
visita feita a Toronto, onde assistira a
experiéncias feitas por Best e Banting,
seja a descoberta da insulina.

Imediatamente Chagas escreveu aos
mesmos, com os quais havia estabe-
lecido relacoes muito boas, e solicitou
a remessa de insulina para o trata-
mento de sua mulher. Depois de algu-
mas semanas, comecaram a chegar ao
Brasil, envolvidos em gelo, ampolasdo
precioso hormoénio tornado medica-
mento. Isto se passa em 1928. Minha
mae veio a falecer em 1952, tendo uti-
lizado, durante 24 anos, o precioso me-



dicamento que, finalmente, veio a ser
produzido em nosso pais.

Essasduaslinhasde investigacao mar-
caramem grande parte a evolucao das
ciéncias biomédicas a qual assisti nes-
tes 62 anos, que vao da minha matri-
culana Faculdade de Medicina até ho-
je. De um lado, a pesquisa de novos
horizontes do que da exemplo a criacao
daovelha Dolly e do outro, 0 apoio que
dao a biomedicina as disciplinas ba-
sicas da biologia, que hoje permitem a
identificacao dos componentes mole-
culares de umasubstancia natural e em
conseqiiéncia a sua sintese. E o caso,
por exemplo, da producao de curares
artificiais, conseguida gracas a iden-
tificacao da composicao elementar da
deltatubocurarinaisolada por Batista
de Lacerda, cuja composi¢ao elemen-
tar foi estabelecida por nosso compa-
triota Paulo Carneiro.

Considerando aimportanciadas cién-
cias basicas para a formacao do co-
nhecimento médico-biologico procurei
desde logo, ao assumir a catedra que
conquistei na Universidade, unir ao
ensino e a pesquisa que nela desenvolvi
- uniao que caracteriza o verdadeiro
ensino universitario - setores tais como
a bioquimica e a farmacologia.

Outras disciplinas pareceram-me es-
senciais para o que desejava fazer. A
bioquimica e a farmacologia juntei,
desdelogo, as novas microscopias que
comecavam a se desenvolver na oca-
sido - refiro-me a microscopia de re-
flexao, na qual os espelhos substituem
as lentes de refracio e, do mesmo mo-
do, empenhei-me no estudo da esta-
tistica de pequenas amostras. A mi-
croscopia dereflexao eu a conheci visi-
tando, em Londres, o Professor Wilkin
que mais tarde veio a ser feito prémio
Nobel pelos seus trabalhos sobre o 4-
cido nucleico, prémio este que parti-
lhou com Crick e Watson, e a estatis-
tica, por ocasiio de uma visita demo-
radaa Cambridge na Inglaterra. Nes-

ta ocasiao, apos o cha da tarde, Lord
Adrian convidou-me para assistir a
uma conferéncia dizendo que era as-
sunto importantissimo, mas que ele
pouco aprenderia pela dificuldade do
assunto e ainda, por ser o conferen-
cista um neozelandés de arrevesada
prosédia, habitual no seu pais de nas-
cimento. Tratava-se de Ronald Fisher
que,sem duavida, geneticista, deu a es-
tatistica de pequenas amostras a di-
mensao que os esforcos de “Student”
nao tinham conseguido. Nao entendi
muito do que ele dizia sobretudo pelas
razoes apontadas por Adrian, mas sen-
ti que o assunto eradeverasimportante
e, por isto mesmo, no dia seguinte, di-
rigi-me alivraria universitaria e com-
prei todos os volumes que encontrei so-
bre estatistica os quais, com grande
esforco, s6 vim a digerir depois de mi-
nha volta ao Brasil.

Sofri também, no principio da minha
carreira, a influéncia de um pequeno
volume de Haverloc Ellis “Nature and
Nuriture” em que aimportancia da he-
ranca, da alimentacio e do ambiente
tém a sua medida exatamente avalia-
da. Por isto mesmo, sem apreciar o
termo, de tal modo tem sido ele exa-
gerado, passei ame considerar um am-
bientalista, tendo sido uma grande sa-
tisfacao para mim, dirigir os trabalhos
de um pequeno comité organizado pe-
las Nacoes Unidas o qual determinou
as grandes linhas que deveriam estru-
turar a Conferéncia Mundial sobre
Meio-Ambiente realizada em Estocol-
mo, em 1968.

Foi também numa reuniiao do Comité
de Estudos do Efeito das Radiacoes or-
ganizado pelas Nac¢oes Unidas, que to-
mei melhor conhecimento da impor-
tancia da genética. Ja me tinha ela as-
sombrado quando assisti aqui mesmo
no Rio, uma conferéncia de Jerome
Lejeune que mostrou a existéncia de
um cromossoma a mais no par 21 nos
pacientes portadores do que se chama
heje em dia, Sindrome de Down, seja




68

mongolismo. A ligacao entre uma pre-
sen¢a somatica a uma indicacao ge-
nética é, sem divida, um dos fatos re-
levantes da biologia moderna.

Foi também a minha presenca no re-
ferido Comité das Nacoes Unidas que
me levou a desenvolver no Instituto de
Biofisica um laboratério de radiobio-
logia e, a0 mesmo tempo, realizar uma
longa investigacao sobre a incidéncia
de raios ultravioletas no Rio de Janei-
ro. Meu conhecimento desse assunto le-
vou-me varias vezes a me preocupar
com a aplicacio necessaria e eficaz dos
raios UV no tratamento daictericianos
neonatos quando realizada sem conhe-
cimento da quantidade de energia uti-
lizada.

Em certo momento, a biologia moder-
na deu mais um salto e o conceito de
Biologia Molecular, desenvolvido em
Franca por Lwoff, Monod e Jacob, veio
dar um novo impeto as pesquisas bio-
l6gicas. Os fatos observados nesta ad-
miravel maquinaria que sao os seres
vivos, cujo perfeito ajuste faz a admir-
acao daqueles que a perscrutam, sao
analisados na base de sua molecula-
ridade. Assim é que, estudando o pro-
cesso de curarizacao, pesquisadores
brasileiros determinaramaligacaodo
farmaco a uma substancia de natureza
molecular.

Outro método que penso ser dos mais
importantes que a biologia moderna
utiliza é o do uso dos isétopos radio-
ativos. Tém estes a capacidade de re-
dimir, ainda que parcialmente, a pro-
fundadecepcao que todaahumanidade
sentiu quando a energia nuclear des-
truiu, de um momento para o outro,
duas cidades japonesas, Hiroshima e
Nagasaki. O fato de que este bombar-
deio terminou com uma guerra que se
alastrava na regiao do Pacifico nao
esconde asingular importanciade que,
pela primeira vez, os homens tém em
suas maos a possibilidade de acabar
com tudo o que existe de vida emtorno

do globo terrestre. Hoje, os pesquisa-
dores em biologia trabalham com as
particulas radioativas e os farmacos
que tém radioatividade com a mesma
naturalidade com que trabalham com
solucoes sem o minimo poder de des-
truicdo. Fui dos primeiros pesquisa-
dores em nosso Continente que con-
seguiu trabalhar com substincias iso-
topicamente radiativas. A primeira foi
um fosfato radioativo cuja atividade
foi obtida gracas ao bombardeio de
uma soluc¢io na qual mergulhava-se
uma agulha de radio. Foi assim, com a
colaborac¢iaode Moura Gongalves, que
foi demonstrada a maneira pela qual
se processa a fosforizacao de certas
moléculas organicas. Posteriormente,
trabalhos no Instituto de Biofisica com
isotopos radioativos tiveram continua-
¢do gracas ao envio de isétopos radio-
ativos do ciclotrano da Universidade
de Chicago, manipulado por Robley
Evans. Nesse setor, nosso trabalho con-
centrou-se principalmente no estudo
do metabolismo da tiredide.

A Biologia Molecular é a conseqiién-
cia, ameu ver,da nova amplitude que
ganhou a Biologia com os estudos so-
bre acidos nucleicos, iniciados por Frie-
drich Mscher, descritos em 1968 e de-
senvolvidos depois que Crick e Wat-
son, cujos trabalhos permitiram, a-
poiados ainda pelos de Chargaf, de-
senvolver a base do dogma fundamen-
tal da Biologia Moderna que é a pas-
sagemdo ADN ao ARN, condicionada
por enzima especial, a transcriptase.
O ARN mensageiro, portador do c6-
digo genético pelassinteses subseqiien-
tes, é responsavel pela formacao das
proteinas. Estes trabalhos nos fazem
admitir que o ADN esteja na origem
da vida sem deixar delado os enzimas
necessarios a sua prépria biossintese.
Sem diivida, o 4cido nucleico é o “mo-
cinho” da Biologia Moderna, prestan-
do-se até aindividualizar seres huma-
nos, no que da testemunho a identifi-
cacao da origem genética de um ser
humano pelo reconhecimento das ca-



racteristicas do seu proprio acido nu-
cleico.

Digo, entretanto, que nunca é suficien-
te alertar como é perigoso o trabalho
com fontes radioativas e is6topos pos-
suidores de radioatividade. Assinalo
ainda que nao se deve confundir a ener-
gia nuclear que pode vir a ser impor-
tante num mundo que consome cada
dia mais energia, com o uso da energia
nuclear para fins bélicos. E este de tal
modo perigoso, que na ocasiao em que
dirigi a Academia Pontificia de Cién-
cias organizei um grande coloquio do
qual participaram 62 presidentes de
academias cientificas de todo o mundo
e que,aofinal dos seus trabalhos, redi-
giuum manifesto contra o uso da ener-
gia para fins bélicos distribuido pelo
Vaticano a numerosas organizacoes
politicas e sociais, bem como aos chefes
de estado, principalmente aqueles co-
nhecidamente possuidores de arma-
mento nuclear, seja: a Russia, a Fran-
¢a, a Inglaterra, os Estados Unidose a
India, na ocasiao.

O tratamento com is6topos radioati-
vos esta se tornando uma realidade em
nosso pais, principalmente depois que
a Universidade de Sdo Paulo possui
condicoes para a producao de um cer-
to nimero de isétopos. De qualquer
modo, é um tratamento que deve ser
seguido com rigoroso cuidado. Lem-

bro-me da angustia que tive quando
utilizei-o em um leucémico paciente de
um dos hospitais do Rio. Em pouco
tempo, a queda dos elementos da série
branca foram de tal ordem que pensei
que a minha iniciativa seria um insu-
cesso o que, para minha paz de espi-
rito, nao aconteceu.

De qualquer forma, qualquer que seja
seu campo de trabalho, o biélogo, e
neste quadro se colocam pesquisado-
res, médicos farmacdlogos, dentistas,
etc.,devem aprofundar o mais possivel
oseu conhecimento porque o progres-
so da biologia as vezes atinge passos
vertiginosos e, mais ainda, comose tra-
ta em muitas ocasioes da vida huma-
na,um padrao éticodeve ser exercido,
até mesmo em certas experiéncias de
laboratério como aqueles que utilizam
animais transgénicos para a obtencao
de certos resultados. Se as precaucoes
aquemerefirodevem ser seguidas por
aqueles que trabalham obscuramente
em zonas limitadas da biologia como
eu, que dizer entao dos que se ocupam
com um dos mais graves, complexos e
em grande parte misteriosos proble-
mas da humanidade que é o cancer?

%M@& {%f&* ;@ ﬁ’:j& a3

Carlos Chagas Filho
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O Instituto Nacional de Cancer - INCA langou a4® edi¢io de O Problema do Cancer no Brasil.

Nesta edigdo o texto foi enriquecido com epidemiologia especifica de canceres prevalentes no Brasil
e dos tumores de criangas e adolescentes; inclui os dados mais recentes de registros de cancer de base
populacional e de base hospitalar brasileiros, disserta mais sobre a sobrevida dos pacientes, o estadiamento
dos tumores e os custos dos tratamentos; teve atualizados os dados de mortalidade de 1988 para 1994;
pelaprimeiravez, divulga dados de mortalidade brasileiros ajustados por idade; e jd incorporou a estimativa
de incidéncia e mortalidade por cdncer no Brasil calculada para 1997.

Paramaiores informacdes, contate:

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
Coordenadoriade Ensino e Divulgacao Cientifica:
RuadoRezende, 128 - Centro
CEP 20231-092 -Rio de Janeiro - RJ - Brasil
Tel.: (021)242-1122 (ramal 2396) - Fax.: (021)221-7983
E-mail: rbc@inca.org.br



ATUALIZACAO CIENTIFICA

Atualizagao Cientifica

Responsdvel

Luiz Eduardo Atalécio

Esta se¢@o tem por objetivo divulgar os resumos dos mais recentes artigos publicados na literatura
mundial arespeito daepidemiologia, prevengio, diagndstico, estadiamento, tratamento ¢ prognéstico do
cancer. Caso o colegadeseje receber separatas dos artigos referidos (mdximo cinco) assinale suas opgdes
comum X e envie para:

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER

Coordenadoriade Ensino e Divulgagao Cientifica

Ruca do Rezende, 128 - Centro

20231-092- Rio de Janeiro - RJ

Fone: (021)242-1122 (ramal 2396)

Fax: (021)221-7983

E-mail: rbe@inca.org. br
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13 e 14 de outubro de 1999

Auditério Nobre Moacyr Santos Silva
- 8° andar - Hospital do Cancer
Centro - Rio de Janeiro - Brasil

fﬁ?ﬂw lNC A

KU B0
RTRRIEH

Caros Colegas,

Estamos nos preparando para recebé-los no Rio de Janeiro nos dias 13 e 14 de
outubro de 1999, para o nosso 3¢ Simpdsio Nacional de Cancerologia dos Ex-
Residentes Médicos do Instituto Nacional de Cancer.

Acreditamos que este reencontro serd muito marcante em nossas vidas, pois
poderemos trocar experiéncias cientificas, reciclar na sua CASA-MAE-INCA
e rever 0os amigos.

Assim, este é um alerta para que vocé comece a se preparar para este evento.
AAERINCA se sentird muito honrada em convidd-lo. O brilhantismo do simpdsio
dependerd de sua presencga.

Abragos,

Euridice Figueiredo
A m m ® ® ®m W W

AERINCA

Rua do Rezende, 128 - Centro
CEP 20.231-092 - Rio de Janeiro - RJ
Tel.: (021) 242-1122 - R. 2406 ou 2412
Telefax: (021) 242-2310



21/01 - Cancer, 83(10): 2181-2184, 1988

Brain metastases as the only manifestation ofan undetected primary tumor

Linh N. Nguyen, M.D., Moshe H. Maor, M.D. and Mary Jane Oswald, B.S.
Department of Radiation Oncology, The University of Texas M.D. Anderson Cancer Center,
Houston, Texas.

Background. The prognosis of patients with brain metastasis as the only manifestation of
an undetected primary tumor generally is considered to be poor. Therefore, most treatment
is palliative. The authors reviewed the clinical outcomes and treatment results of patients
presenting with brain metastasis from an undetected primary tumor at The University of
Texas M. D. Anderson Cancer Center.

Methods. Between 1977-1996, 220 patients were referred to the study department for the
treatment of brain metastasis from an undetected primary tumor. The patients’ records
were reviewed to identify those for whom brain metastasis was the only manifestation of
the primary tumor. The majority of patients were excluded from the current analysis because
extracranial metastasis also were present. Thirty-nine patients qualified for this retrospective
review. The level of neurosurgical excision varied, but all patients received radiotherapy.
Tumor control in the brain and survival were analyzed by various tumor-related and treatment-
related factors.

Results. In 31 patients, the brain metastasis were adenocarcinomas, whereas the remaining
patients had tumors of various other histologies. In 12 patients, the primary tumor eventually
was found, most commonly in the lung. The median survival time for all patients was 13.4
months. Overall survival rates (OS) at 1, 3, and 5 years were 56%, 19%, and 15%,
respectively. Intracranial disease control was 72% at 5 years. Patients who received gross
total resection (GTR) and radiotherapy had significantly better OS than patients who received
radiotherapy alone. The OS of patients whose primary tumor was identified was similar to
that of patients in whom the primary tumor remained occult.

Conclusions. Brain metastasis as the only manifestation of an unknown primary tumor is a
distinct clinical entity. The prognosis for patients with this presentation is better than that of
patients with brain metastasis in general. Although the majority of patients die of extracranial
disease, afew will achieve long term survival. Treatment to the brain is effective in controlling
local disease; aggressive treatment with GTR and radiotherapy is recommended.

Key Words: brain; metastasis; undetected primary tumor; radiotherapy; surgery
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21/02 - Cancer, 83(2): 302-309, 1998.

The quality of care for treatment of early stage breast carcinoma
Is it consistent with national guidelines?

Edward Guadagnoli, Ph.D., Charles L. Shapiro, M.D., Jane C. Weeks, M.D., Jerry H.
Gurwitz, M.D., Catherine Borbas, Ph.D., M.P.H. and Stephen B. Soumerai, Sc.D.

Background. In response to the importance of early stage breast carcinoma as a public
health concern and to the complexity of the clinical literature devoted to treatment of the
disease, the National Institutes of Health has held a series of Consensus Development
Conferences on the treatment of early stage breast carcinoma. The authors assessed compliance
with standards of care for women treated in two states.

Methods. The authors identified patients diagnosed at 18 randomly selected hospitals
(N =1514)in Massachusetts and at 30 hospitals (N =1061) in Minnesota. They collected
data from medical records, patients, and their surgeons to assess compliance with four
indicators of quality of care: radiation therapy after breast-conserving surgery, axillary
lymph node dissection, chemotherapy for premenopausal women with positive lymph nodes,
and hormonal therapy for postmenopausal women with positive lymph nodes and positive
estrogen receptor status.

Results. Rates of compliance for 3 of the 4 standards of care were > 80% in both states.
Only the rate for hormonal therapy for postmenopausal women was low (<64%). However,
the proportion of these women who received either chemotherapy or hormonal therapy was
> 90% in both states.

Conclusions. In the states studied, practice appears to be consistent with the results of
national consensus conferences and clinical trials regarding the treatment of early stage
breast carcinoma. For practices demonstrated to be associated definitively with better
outcomes (for example, chemotherapy for premenopausal women with positive lymph
nodes) or to be important with respect to prognosis (axillary lymph node dissection) high
rates of compliance were observed.

Key Words: quality of care; early stage breast carcinoma; axillary lymph node dissection;
radiation therapy; adjuvant therapy; health services research
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A randomizedtrial of hybrid administration of cyclophosphamide, doxo-
rubicin, and vincristine (CAV)/cisplatin and etoposide (PVP) versus se-
quential administration of CAV-PVP for the treatment of patients with small
celllung carcinoma.

Results oflong term follow-up

Hiroshi Ueoka, M.D., Katsuyuki Kiura, M.D., Masahiro Tabata, M.D., Haruhito Kamei,
M.D., Kenichi Gemba, M.D., Katsuyoshi Sakae, M.D., Yoshio Hiraki, M.D., Shunkichi
Hiraki, M.D., Yoshihiko Segawa, M.D. and Mine Harada, M.D.

Background. In an attempt to determine the efficacy of cyclophosphamide, doxorubicin, and
vincristine (CAV)/cisplatinand etoposide (PVP) hybrid chemotherapy (HYB). arapidly alternating
chemotherapy, in patients with small cell lung carcinoma (SCLC), the authors conducted a
randomized study to compare HYB with CAV-PVP sequential chemotherapy (SEQ).

Methods. Patients in the HYB group received the 3-drug CAV combination on Day 1 and
the 2-drug PVP combination on Day 8, repeated every 4 weeks for up to 6 cycles. Patients
in the SEQ group, received 3 cycles each of CAV and PVP sequentially every 4 weeks,
delivered on Days | and 8. All responding patients with limited discase (LD) received
thoracic irradiation (50 gray) after chemotherapy.

Results. Between April 1988 and October 1992, 129 patients were evaluated fully. There
were no significant differences in the treatment outcome between patients in the HYB and
SEQ groups in terms of the complete response rate (59% for LD patients and 21% for
extensive disease [ED] patients in the HYB group vs. 45% for LD patients and 16% for ED
patients in the SEQ group), or median survival time (17.9 months for LD patients and 9.7
months for ED patients in the HYB group vs. 20.6 months for LD patients and 12.2 months
for ED patients in the SEQ group).

Conclusions. Hybrid CAV-PVP therapy is effective for the treatment of SCLC, but appears
to be no better than sequential therapy with the same regimen.

Key Words: small cell lung carcinoma; chemotherapy; dose-intensity; drug resistance
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21/04 - American Journal of Epidemiology, 148(1): 4-16, 1998

Eating patterns andrisk of colon cancer
Martha L. Slattery, Kenneth M. Boucher, Bette J.Caan, John d. Potter, and Khe-Ni Ma

Colon cancer has been associated with several nutrients and foods. The authors used data
from a population-based study conduced in Northern California, Utah, and Minnesota to
examine associations between dietary eating patterns and risk of developing colon cancer.
Through factor analysis, detailed dietary intake data obtained from 1,993 cases (diagnosed
in 1991-1994) and 2,410 controls were grouped into factors that were evaluated for relations
with lifestyle characteristics and colon cancer risk. Several dietary patterns emerged. The
dietary patterns with the most variation were labeled “Western,” “prudent”, “high fat/sugar
dairy”, “substituters”, and “drinkers”. The “Western” dietary patterns was associated with
a higher body mass index and a greater intake of total energy and dietary cholesterol. The
“prudent” pattern was associated with higher levels of vigorous leisure time physical activity.
smaller body size, and higher intakes of dietary fiber and folate. Persons who had high
scores on the “drinker” were also more likely to smoke cigarettes. The “Western” dictary
pattern was associated with an increased risk of colon cancer in both men and women. The
association was strongest among people diagnosed prior to age 67 years (for men, odds
ratio (OR) = 1.96, 95% confidence interval (Cl) 1.22-3.15; for women, OR = 2.02, 95%
Cl 1.21-3.36) and among men with distal tumors (OR = 2.25, 95% Cl 1.47-3.46).The
“prudent” diet was protective, with the strongest associations being observed among people
diagnosed prior to age 67 years (men: OR =0.63, 95% C10.43-0.92; women: OR =0.58, 95%
Cl 0.38-0.87); associations with this dietary pattern were also strong among persons with
proximal tumors (men: OR =0.55, 95% C10.38-0.80; women: OR =0.64, 95% C1 0,45-0.92).
Although “substituters” (people who substituted low fat dairy products for high fat dairy
products, margarine for butter, poultry for red meat, and whole grains for refined grains)
were at reduced risk of colon cancer, the reduction in risk was not statistically significant.
These data support the hypothesis that overall dietary intake pattern is associated with
colon cancer, and that the dietary pattern associated with the greatest increase in risk is the
one which typifies a Western-style diet.

Key Words: colonic neoplasms; diet; eating; factor analysis; statistical; food habits; meat;
vegetarianism
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Evaluation of clinical efficacy of new medical treatments in advanced
colorectal cancer. Results ofaworkshop organized by the EORTIC GITCCG

Jacques Wils', Tarek Sahmoud?, Alberto Sobrero®, Harry Bleiberg?, Sam Ahmedzai®, Jane
Blazeby®, Geert Blijham’, Thierry Conroy*, David Cunningham?, Desmond Curran, Eduardo
Diaz-Rubio'’, Michel Ducreux'!, Jeff Evans'2, Bengt Glimelius'®, Gillian Hutchinson'*, David
Kerr”, Gwendoline Kiebert’, Hennig Kohne'¢, Roberto Labianca'’, Rina Langendijk!, Donato
Nitti', Bernard Nordlinger", Philippe Rougier'®, Werner Scheithauer®, Hans-Joachim
Schmoll*', Eric Van Cutsem?, Theo Wagener?*, Jochen Wilke?*, Ann Marinus?, and Patrick
Therasse?

' StLaurentius Zieckenhuis, Roermond, The Netherlands;?EORTC, Brussels (presentaddress:
Zeneca Medical Department, Destelbergen, Belgium), Belgium; *Medical Oncology, Uni-
versity of Udine, Italy;*Institut Jules Bordet, Brussels, Belgium; *University of Sheffield,
Sheffield, United Kingdom;Bristol Royal Infirmary, Bristol, United Kingdom;’A.Z. Utrecht,
Utrecht, The Netherlands; *Centre Alexis Vautrin, Vandoeuvre-Les Nancy, France; “Royal
Marsden Hospital, Surrey, United Kingdom; ""Hospital Universitario “San Carlos”, Madrid,
Spain; ''Institut Gustave Roussy, Paris, France; '*Western Infirmary, Glasgow, Scotland;
“University Hospital Uppsala, Uppsala, Sweden; “St. George’s Hospital, London, United
Kingdon:""Queen Elisabeth Medical Center, Birmingham, United Kingdom;'*Robert Rossle
Klinik, Berlin, Germany;'"Ospedali Riuniti, Bergamo, Italy; *Universita di Padova, Padova,
Italy; ""Hopital Ambroise Paré, Boulogne, Paris, France; 2’Allgemeines Krankenhaus Wien,
Vienna, Austria;*'Martin Luther Universitit, Halle, Germany; 2A.Z. Gasthuisberg, Leuven,
Belgium;*St. Radboud University Hospital, Nijmegen, The Netherlands; 2Klinikum Essen-
Mitte, Essen, Germany

During the last few years several factors have contributed to an increasing change in the
medical treatment of advanced colorectal cancer. Among them are the more general
acceptance of the impact of chemotherapy on quality of life and survival in first as well as
insecond-line treatment, the introduction of new drugs and the definition of novel endpoints
which canroughly be defined as “patient benefit”. For this reason the European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Gastrointestinal Tract Cancer Cooperative
Group (GITCCG) feltit was appropriate to organize a workshop with experts from different
countries and national groups to discuss in depth several aspects concerning the treatment
of patients with advanced colorectal cancer.

Key Words: advanced colorectal cancer; endopoints of medical treatment
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21/06 - Leukemia, 12: 1144-1148, 1998

Maintenance treatment with interferon alpha-2b in multiple myeloma: a
prospective randomized study from PETHEMA (Program for the Study and
Treatment of Hematological Malignancies, Spanish Society of Hematology)

J. Bladé, J.F. San Miguel, M.L. Escudero, M. Fontanillas, J.Besalduch. S. Gardella, J.
Arias, J.Garcia-Conde, M. Carnero, J.M. Marti, C. Rozman, J. Estapé and E. Montserrat
PETHEMA, Hematology Department, Hospital Clinic, Villarroel 170, 08036-Barcelona,
Spain

The objectives of the present study were to investigate whether interferon alpha (IFN)
maintenance could prolong response duration and survival in patients with multiple myeloma
(MM) in objective response and to analyze the characteristics of relapse and subsequent
survival. From January 1991 to November 1994, 92 patients from the Spanish Cooperative
Group PETHEMA with MM in objective response after 12 courses of VCMP/VBAP
chemotherapy were randomized to receive IFN maintenance vs no treatment until relapse.
Prognostic factors at diagnosis were similar in both groups. IFN was administered at a
starting dose of 3 mU/m? three times per week. The IFN toxicity was moderate with
granulocytopenia and fatigue being the most common adverse effects. Median duration of
response from randomization until relapse was 13 months in the IFN group vs 7.7 months
in the no treatment arm (p= 0.042). Median survival from randomization was 38.8 months
for patients given IFN vs 32.7 months for those allocated to the no treatment arm (p = 0.12).
Features at relapse were similar in patients who received IFN maintenance and in those
assigned to no treatment. Finally, survival from relapse was identical in both groups. In
summary, our results show a significant prolongation of response in patients maintained
with IFN with no significant influence on survival. In addition, in our series features at
relapse and subsequent outcome were similar in both groups.

Key Words: multiple myeloma; maintenance treatment; interferon
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Weekly paclitaxel-cisplatin administration with G-CSF supportinadvanced
breastcancer. Aphasell study

Giuseppe Frasci, Pasquale Comella, Giusppe D’ Aiuto, Alfredo Budillon, Deborah Barbarulo,
Renato Thomas, Immacolata Capasso, Rossana Casaretti, Antonio Daponte, Francesco
Caponigro, Adriano Gravina, Luigi Maiorino, Giacomo Carateni, Alfonso Gentile, and
Giuseppe Comella

Divisionof Medical Oncology, Divisionof Surgicai Oncology A, Laboratory of Experimental
Oncology C, National Tumor Institute; Division of Medical Oncology, Cardarelli Hospital;
Unitof Medical Oncology. S. Gennaro General Hospital, Naples, Italy; Bristol-Myers Squibb,
Rome, Italy

Summary

Purpose: In a previous phase I study we found the MTDs of paclitaxel and cisplatin when
given together weekly, with or without G-CSF support, in patients with advanced solid tumors.
The present study was conducted to define the toxicity and efficacy of this regimen, when
used with G-CSF support, in chemotherapy-naive or pretreated patients with advanced breast
cancer, and to compare the antiproliferative activity of paclitaxel-cisplatin and paclitaxel-
doxorubicin combinations on two human breast cancer cell lines. Methods: Patients with
metastatic breast cancer received weekly paclitaxel (as a 3-hour I'V infusion) at the dose of
85 mg/m? (75mg/m? in pretreated women) followed by cisplatin (40 mg/m?) for a minimum
of 6 weeks. An additional 6 weekly cycles were delivered in patients showing absence of
documented disease progression after the first 6 weeks. After the 12th cycle only patients who
had shown a substantial tumor shrinkage received 6 further cycles. G-CSF 5 mg/kg was also
given, SC on days 3 to 5 of each week, for the whole duration of chemotherapy. The
combination of paclitaxel with cisplatin or doxorubicin was also tested in vitro on two breast
cancer cell lines (MCF-7 and MDAMB-231). Results: Forty-three women with metastatic
breast cancer entered this trial between June 1995 and January 1997. Twenty-seven patients
were previously untreated for their metastatic disease (but 23 had previously received adjuvant
chemotherapy). The dominant site of disease invol vement was visceral in 23, bone in 13, and
softtissues in 7 patients. Seven complete and 15 partial responses were observed in unpretreated
patients, while no complete and 6 partial responses were achieved in the pretreated population.
The overall response rate, assessed on an ‘intent to treat’” basis, was 81% (26% CRs) in
patients unpretreated for metastatic disease and 37% in those who had received one or more
previous chemotherapy regimens. Eighteen responder patients had previously received
anthracyclines either as adjuvant chemotherapy (12) or in the treatment of metastatic disease
(6). At a median potential follow-up of 12 (range, 3-21) months, 14/27 unpretreated and
12/16 pretreated patients had shown disease progression. The median time to treatment failure
was 13 and 7 months, respectively, in the 2 subgroups. The [-year survival probability was
95% in unpretreated patients. The treatment showed a moderate toxicity in both subgroups of
patients. Both hematological toxicity and peripheral neuropathy occurred more frequently in
pretreated patients. Treatment-related deaths did not occur, and severe myelosuppression
was observed only in pretreated patients with massive liver involvement. Delays in che-
motherapy administration were very uncommon, especially during the first 6 treatmentcycles,
and the average actually delivered dose intensity exceeded 90% in unpretreated patients. The
invitro dataon MCF-7 and MDA-MB-231 human breast cancer cell lines showed thatexposure
to the combination of cisplatin and paclitaxel produced a tumor cell killing similar to that
achieved with equivalent concentrations of doxorubicin and paclitaxel. Conclusions: Weekly
paclitaxel and cisplatin with G-CSF supportis an active and particularly well tolerated treatment
for patients with either unpretreated or pretreated metastatic breast cancer. This approach
seems quite effective also in patients relapsing after anthracycline-based adjuvantchemotherapy.
In view of the negligible hematological toxicity associated with this regimen, further clinical
trials testing the addition of non cross-resistant drugs to this combination should be performed.

Key Words:advanced breast cancer; chemotherapy; cisplatin; paclitaxel; weekly schedule
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Randomised trial of interferono-2a as adjuvanttherapy in resected primary
melanomathickerthan 1.5 mmwithout clinically detectable node metastases

Jean Jacques Grob, Brigitte Dreno, Pauline de la Salmoniere, Michele Delaunay, Didier
Cupissol, Bernard Guillot, Pierre Souteyrand, Bruno Sassolas, Jean-Pierre Cesarini, Sylvie
Lionnet, Catherine Lok, Claude Chastang, Jean Jacques Bonerandi, for the French Cooperative
Group on Melanoma

Summary

Background. Owing to the limited efficacy of therapy on melanoma at the stage of distant
metastases, a well-tolerated adjuvant therapy is needed for patients with high-risk primary
melanoma. Our hypothesis was that an adjuvant treatment with low doses of interferon o
could be effective in patients with localised melanoma.

Methods. After resection of a primary cutaneous melanoma thicker than 1.5mm, patients
without clinically detectable node metastases were randomly assigned to receive either
3x10°IU interferon a-2a, three-times weekly for 18 months, or no treatment. The primary
endpoint was the relapse-free interval.

Findings. 499 patients were enrolled, of whom 489 were eligible. When used as part of a
sequential procedure, interferon o-2a was of significant benefit for relapse-free interval
(p=0.038). A long-term analysis, after a median follow-up of 5 years, showed a significant
extension of relapse-free interval (p = 0.035) and a clear trend towards an increase in
overall survival (p = 0.059) in interferon o-2a-treated patients compared with controls.
There were 100 relapses and 59 deaths among the 244 interferon o-2a-treated patients
compared with 119 relapses and 76 deaths among the 245 controls. The estimated 3-year-
relapse rates were 32% in the interferon o-2a group and 44% in controls; the 3-year death
rates were 15% and 21%, respectively. Only 10% of patients experienced WHO grade 3 or
4 adverse events. Treatment was compatible with normal daily life.

Interpretation. Adjuvant therapy of high-risk melanoma with low doses of interferon o-2a
for 18 monthsis safe andis beneficial when started before clinically detectable node metastases
develop.
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Prevention of breast cancer with tamoxifen: preliminary findings from
the Italian randomised trialamong hysterectomised women

U. Veronesi, P. Maisonneuve, A. Costa, V. Sacchini, C. Maltoni, C. Robertson, N. Rotmensz,
and P. Boyle on behalf of the Italian Tamoxifen Prevention Study

Summary

Background. Tamoxifen is a candidate chemopreventive agent in breast cancer, although
the drug may be associated with the development of endometrial cancer. Therefore we did
a trial in hysterectomised women of tamoxifen as a chemopreventive.

Methods. In October, 1992, we started a double-blind placebo-controlled, randomised
trial of tamoxifen in women (mainly in Italy) who did not have breast cancer and who had
had a hysterectomy. Women were randomised to receive tamoxifen 20 mg per day or
placebo, both orally for 5 years. The original plan was to follow the intervention phase by
5 years’ follow-up. In June, 1997, the trialists and the data-monitoring committee decided
to end recruitment primarily because of the number of women dropping out of the study.
Recruitment ended on July 11, 1997, and the study will continue as planned. The primary
endpoints are the occurrence of and deaths from breast cancer. This preliminary interim
analysis is based on intention-to-treat.

Findings. 5408 women were randomised; participating women have a median follow-up
of 46 months for major endpoints. 41 cases of breast cancer occurred so far; there have been
no deaths from breast cancer. There is no difference in breast-cancer frequency between
the placebo (22 cases) and tamoxifen (19) arms. There is a statistically significant reduction
of breast cancer among women receiving tamoxifen who also used hormone-replacement
therapy during the trial: among 390 women on such therapy and allocated to placebo, we
found eight cases of breast cancer compared with one case among 362 women allocated to
tamoxifen. Compared with the placebo group, there was a significantly increased risk of
vascular events and hypertriglyceridaemia among women on tamoxifen.

Interpretation. Although this preliminary analysis has low power, in this cohort of women
at low-to-normal risk of breast cancer, the postulated protective effects of tamoxifen are
not yet apparent. Women using hormone-replacement therapy appear to have benefited
from use of tamoxifen. There were no deaths from breast cancer recorded in women in the
study. It is essential to continue follow-up to quantify the long-term risks and benefits of
tamoxifen therapy.
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Directcomparisons of adjuvantendocrine therapy, chemotherapy, and
chemoendocrine therapy for operable breast cancer patients stratified by
estrogenreceptorand menopausal status

Yasuo Nomura, Mitsunori Shirouzu and Takahiro Takayama
Department of Breast Surgery, National Kyushu Cancer Center, Fukuoka, Japan
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Summary

Based on estrogen receptor (ER) and menopausal status, operable breast cancer (UICC
stage I, I1, ITI-a) patients were randomized for adjuvant endocrine therapy, chemotherapy,
and chemoendocrine therapy, and the effects on the relapse-free survival (RFS) and overall
survival (OS) were compared. Tamoxifen (TAM) 20 mg/day was administered orally for 2
years after mastectomy as an adjuvant endocrine therapy in postmenopausal patients. In
premenopausal patients, oophorectomy (OVEX) was performed before TAM administration.
In the chemotherapy arm (CHEM), patients were given 0.06 mg/kg of body weight of
mitomycin C (MMC) intravenously, followed by an oral administration of cyclophos-
phamide (CPA) 100 mg/day in an administration of a 3-month period and a 3-month
intermission. This 6-month schedule was repeated 4 times in 2 years. The chemoendocrine
arm (CHEM +TAM) was composed of TAM with MMC + CPA chemotherapy. The patients
were randomized according to ER and menopausal status. ER-positive patients were
randomized to three arms: OVEX + TAM, CHEM, and CHEM + TAM. For ER-negative
patients there were two arms: CHEM and CHEM + TAM. 1579 patients entered the trial
between September 1978 and December 1991, with median follow-up of 8.2 years. In ER-
positive, premenopausal patients, there were no significant differences in RFS or OS among
OVEX + TAM, MMC + CPA, TAM + MMC + CPA arms. On the contrary, in ER-positive,
postmenopausal patients, the chemoendocrine therapy showed a significantly higher RFS
(p = 0.0400) and OS (p = 0.0187) as compared with TAM to chemotherapy alone. There
were no significant differences in RES or OS by addition of TAM on the chemotherapy, in
both pre- and post-menopausal ER-negative patients. It was concluded that in ER-positive
premenopausal breast cancer, endocrine therapy alone may be equivalent in prolonging
RFS and OS to chemotherapy or chemoendocrine therapy, and that ER-positive post-
menopausal breast cancer may be better controlled with the combination of TAM and
chemotherapy, as compared to TAM or chemotherapy alone. The importance of stratification
of operable breast cancer by ER and menopausal status, as well as the direct comparisons of
different treatments, were stressed.
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Epirubicin/vinorelbine as first line therapy in metastatic breast cancer

Editta Baldini, Carmelo Tibaldi, Franco Chiavacci, Marco Di Lieto, Luisa Fioretto, Annalia
Giallombardo, Roberto Taviani, Paolo Ghezzi, Anna Bolognini, and Pierfranco Conte
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Summary

This study was aimed at investigating the toxicity and activity of the combination epirubicin
and vinorelbine in chemotherapy-naive patients with metastatic breast cancer. Fifty-one
patients with measurable or evaluable metastatic breast cancer entered the study. There
regimen consisted of epirubicin 90 mg/m? as a slow i.v. infusion on day 1, followed by
vinorelbine 25 mg/m? by 30-minute intravenous infusion on days 1 and 8; the courses were
repeated every 21 days for a maximum of 8 cycles. All the patients were assessable for
toxicity and 47 were evaluable for response according to the World Health Organization
(WHO) criteria.

Objective responses were observed in 33 out of 47 evaluable patients (70.2%; 95% C.1.
55.1% - 82.6%) with 4 complete (8.5%) and 29 partial responses (61.7%); 11 patients had
stable disease (23.4%) and 3 patients progressed while on treatment. The median time to
progression was 10 months (range 1 - 21) and the median overall survival was 23 months
(range 2 - 32+). Neutropenia was the most frequent toxicity: a grade 4 neutropenia (WHO)
was reported in 70% of 252 courses with a median duration of 3 days (range 1-6). Seventeen
episodes of febrile neutropenia were observed but only 1 patient required hospital admission.
Other hematologic toxicities were negligible. One patient experienced a paralytic ileus
requiring hospitalization; no peripheral neuropathy such as muscle weakness or paresthesia
was observed. No treatment-related cardiotoxicity was reported. The encouraging response
rate achieved with epirubicin/vinorelbine, the easily manageable toxicities of the com-
bination, and its feasibility in an outpatient setting make this combination worthy of further
comparative trials with standard regimens.
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Fromthe R.E.A.L. Classification to the upcoming WHO scheme: A step
toward universal categorization oflymphoma entities?

S.A. Pileri, M. Milani, G. Fraternali-Orcioni and E. Sabattini
Service of Pathologic Anatomy/Haematopathology Unit, Institute of Haematology S. Orsola
Hospital, University of Bologna, Bologna, Italy.
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Revised European - American lymphoma classification: General principles

In 1991, a group of experienced European and American haematopathologists, none of
whom had previously been involved in the writing of a lymphoma classification, founded
the International Lymphoma Study Group (ILSG) for discussion of the problems related to
the categorization of such tumours. After completion of two pilot studies, on mantle cell
lymphomas [1] and Hodgkin’s disease [2], the group, which in the meantime had expanded
(Appendix), decided to tackle the problem of lymphoma classification and formulate a
proposal forovercoming the seemingly endles conflicts between the American and European
schools [3-13].

In April 1993, the first draft of a new classification was discussed, since all members felt
that the limitations of the two previous schemes (the Working Formulation (WF) and the
Updated Kiel Classification (UKC)) [11-13] were severe enough to render an update difficult
or even impossible. With respect to the WF, its basic concept itself comprised its main
limitation: in fact, it was originally intended as a transduction system among the clas-
sifications in use in the 1970s [3-9]. This compromise provided for no distinction between
B- and T-cell-derived neoplasms, while allowing the fragmentation of otherwise homo-
geneous tumours (e.g., follicle centre cell lymphomas) and, conversely, the lumping together
of lymphoma types which are different in terms of histogenesis and clinical course (e.g.,
diffuse mixed lymphomas). Moreover, the database used for construction of the WF consisted
of 1,000 patients treated by chemotherapeutic protocols in use in the 1970s, morphologically
diagnosed only on H&E stained slides and grouped according to the type of growth, cell
size and mere survival, without consideration of important clinical data (stage, systemic
symptoms, presence of bulky disease, monoclonal gammopathy, leukaemic phase) as well
as phenotypic and molecular findings.
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Therole ofradiotherapy in the conservative treatment of rectal carcinoma
The Lyon Experience

Jean-Pierre Gerard, Jacques Baulieux, Yves Francois, Jean-Paul Grandjean, Pascale
Romestaing, Francoise Mornex, Pascale Munoz and Louis Ayzac

The purpose of this study was to present the Lyon experience using radiotherapy alone or
with surgery, with intent to cure rectal cancer and to avoid rectal amputation. Two groups of
patients were treated between 1980 and 1996: Group I with radiotherapy alone with contact
x-ray for T1 NO(101 patients) or with a combination of external beam radiation therapy
(EBRT), contact x-ray and 192 iridiumimplant in inoperable T2-3 NO- I patients (43 patients);
Group II with preoperative EBRT either as a pilot study (158 patients) or in a randomized
trial (210 patients). With contact x-ray alone it was possible to control T1 NO in 90% of cases,
and with the combined approach 70% of the inoperable patients were controlled. In Group II,
anterior resection was performed in 60% to 70% of the patients. Local recurrence was seen in
11% of cases. Surgery is the basic treatment used for rectal cancer but radiotherapy is playing
an increasing role in the conservative treatment of this cancer.
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Controlledtrials and chemoprevention of cancer

Olli P. Heinonen
From the Department of Public Health, University of Helsinki, Finland

Epidemiological and laboratory studies provide preliminary evidence that a compound
may prevent certain types of clinical cancer. The final proof for practical application demands
two controlled trials with similar, decisive results. Controlled chemoprevention trial on
clinical cancerare large, time-consuming and expensive, whereas studies on cancer surrogates
are smaller but less reliable. Rational trial design often lacks sufficient information about
the sensitive period and the time from that point to clinically detectable cancer. The correct
dose of chemopreventive agent and an expected preventive fraction of cancer are also often
based on informed guesswork. Long trials call for special arrangements to guarantee the
staying will of the participants and key research personal. Although large chemoprevention
trials are currently being carried out without any certainty of successful outcome, the situation
is notsodifferent from the early days of chemoprevention trials for cardiovascular diseases.
Cancer trials will be conducted based on the ‘learning-by-doing’ approach, and in the more
distant future based on research designed to provide information for trial needs.
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Effective treatment of advanced biliary tract carcinoma using 5-fluorouracil
continuous infusion with cisplatin

M. Ducreux, P. Rougier, A. Fandi, M.-C. Clavero-Fabri, A.-L. Villing, F. Fassone, L.
Fandi, J. Zarba and J.-P. Armand
Department of Medicine, Institut Gustave Roussy, Villejuif, France

Summary

Background: The combination of 5-fluorouracil (5-FU) and cisplatin has shown great
activity in many different types of tumour with anin vitro synergistic effect between 5-FU
and cisplatin. A phase II study of 5-FU plus cisplatin was performed in 25 previously
untreated patients with inoperable locally advanced or metastatic biliary tract carcinoma.

Patients and methods: Twenty-five patients, 10 of them men and 15 women with a median
age of 58, were entered into the study. The chemotherapy regimen consisted of 5-FU: 1 g/
m*/day in continuous intravenous (i.v.) infusion for five consecutive days, and cisplatin:
100 mg/m?*day on day 2 in a one-hour infusion with standard hyperhydration. Twenty-two
patients had metastatic tumours and three had locally advanced disease.

Results: Of the 25 patients entered into the study, 24 were evaluable for response and 25 for
toxicity. Nausea and vomiting was the main toxic side effect in 19 patients. Severe, WHO
grade 3-4 thrombocytopenia or neutropenia were observed in three and seven patients,
respectively. There were no toxic deaths. Of 25 patients, six had partial remissions (overall
response 24%, 95% confidence interval 7%-41%). For three patients, tumour reduction
permitted local radiotherapy and one of these patients with initially advanced disease is still
alive six years after the beginning of treatment.

Conclusions: This study, one of the largest phase II trials performed in this disease, shows
interesting activity of the combination of 5-FU and cisplatin in advanced biliary tract

carcinoma.

Key Words: biliary tract cancer; chemotherapy
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Predictors of survival for prostate carcinoma patients treated with salvage
radical prostatectomy after radiation therapy

Liang Cheng, M.D.!, ThomasJ. Sebo, M.D.Ph.D.', Jeff Slezak, B.S.}, Thomas M. Pisansky,
M.D.4, Erik J. Bergstralh, M.S.%, Roxann M. Neumann, R.N.', Kenneth A. Iczkowski,
M.D.!, Horst Zincke, M.D.? and David G. Bostwick, M.D."?

'Department of Pathology, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota.

“Department of Urology, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota.
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Background. Salvage radical prostatectomy is a treatment option for patients with recurrent
cancer following radiation therapy. This study was conducted to identify predictors of
survival for patients treated with salvage radical prostatectomy.

Methods. The authors studied 86 prostate carcinoma patients who underwent salvage radical
prostatectomy for locally persistentor recurrent prostate carcinomaat Mayo Clinic between
1967 and 1996. The mean interval from radiation therapy to biopsy-proven recurrence was
3.7 years (range, 6 months to 17 years). Patient age at surgery ranged from 51 to 78 years
(median, 66 years). The mean follow-up after surgery was 5.8 years (range, 1.0-15.2 years).
Cox proportional hazards models were used to identify clinical and pathologic factors
associated with distant metastasis free survival and cancer specific survival.

Results. Actuarial distant metatasis free survival, cancer specific survival, and overall
survival were 83%, 91%, and 85% at 5 years and 69%, 64%, and 54% at 10 years,
respectively. In multivariate analysis, radical prostatectomy Gleason score and DNA ploidy
were independent predictors of distant metastasis free survival and cancer specific survival.

Conclusions. Postirradiation Gleason score and DNA ploidy were highly predictive of the
clinical outcomes of patients treated by salvage radical prostatectomy after radiation therapy.
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