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Cancer e velhice no Brasil
Cancer in Brazilian elderly people

Nos, os brasileiros, comegamos o século XX
com uma expectativa de vida ao nascer de
menos de 35 anos, e vamos termind-lo como
propor¢do esta expectativa maior do que 70
anos. Em 1990, tinhamos, globalmente, 65,6
anos de expectativade vida, sendo 62,3 anos
para os homens e 69,1 anos para as mulhe-
res, ¢ iniciamos esta década com a seguinte
composi¢do etdria relativa: 0 - 14 anos =
34,8%; 15-34 anos = 35,5%; 35-64 anos =
24.9% e dos 65 anos em diante = 4,9%.

As modificagdes ocorridas no perfil demo-
grafico brasileiro cursaram, logicamente,
com e por causa das alteragdes verificadas
nas nossas taxas de natalidade e mortalida-
de, ambas significativamente reduzidas atra-
vés deste século, conforme se pode ver na
Tabela 1.

Tabela 1 - Taxas (por 100.000 habitan-
tes) de natalidade e mortalidade brasilei-
ras de 1872-1890, 1901-1920 e 1981-
1991

Periodo Natalidade  Mortalidade
1872 - 1890 46,5 30,2
1901 - 1920 45,0 26,4
1981 -1991 27,0 7,7

O Grifico 1 dispde a propor¢do de 6bitos
por céncer, registrados no Brasil de 1983 a
1992 ¢ ocorridos em individuos, de ambos
0s sexo0s, com mais de 65 anos de idade. Ob-
serva-se que amortalidade mantém uma pro-
por¢ao que varia de 43% a 47%, ao longo
desses 10 anos, o que nos leva a deduzir que,
durante esse mesmo tempo, pessoas com
menos de 65 anos de idade também morre-
ram por cancer, numa propor¢ao que variou
de 57% a 53%.

Em 1992, foram registrados 826.828 ates-
tados de 6bito no Brasil, cujas cinco princi-
pais causas de morte por doeng¢a, em ambos

0s sexos, ficaram assim distribuidas: Doen-
cas cardiovasculares = 231.558 (28,0%),
Cancer = 87.866 (10,6%), Doengas do apa-
relho respiratério = 69.830 (8,4%), Doengas
infecciosas = 39.548 (4,7%) e Doencas
enddcrinas, nutricionais e metabdlicas =
39.462 (4,7%).

Quando se consideram as cinco primeiras lo-
calizagdes primarias dos tumores que mais
mataram brasileiros, em 1992, sdo elas as se-
guintes, respectivamente para os homens e
mulheres: Pulmio, estdmago, prostata,
es6fago e medula dssea (leucemias) e Mama,
colo uterino, pulmao, estdbmago e intestino
grosso.

Todo o apresentado até o presente momento
sd@o alertas da gravidade do problema que re-
presenta o cancer para o velho e do quanto se
urge direcionar melhor a politica de saide
brasileira, para se adequar o sistema a
atualidade do Pais e planejd-lo de modo que a
sua capacidade resolutiva acompanhe tanto a
demanda crescente de velhos cujo cancer dei-
xou de ser prevenido até o presente, como a
necessidade de se prevenir geracdes subse-
qiientes de mais e mais velhos cancerosos.

Grifico 1 - Distribui¢do proporcional dos 6bitos por cancer registra-
dos no Brasil de 1983 a 1992 em individuos maiores de 65 anos

%
50 T

40
30
20 |

10 4

0

ano calendario




O exemplo mais palpavel e incontestavel de
como esta situagdo se instala e se sustenta ao
longo de décadas é dado com o céncer de
pulmao, que se expressa principalmente na
velhice e, nos tltimos tempos, cada vez mais
ndo sO entre homens, mas também entre
mulheres: E sabido que amortalidade por este
tumor, em um pafs, € diretamente proporcio-
nal ao consumo per capita de cigarros que
nele se mede. No Brasil, como em muitos
outros paises, este consumo tem sido
sistematicamente progressivo a partir de

1945. Tomando-se a mortalidade por cancer

de pulmao no Rio Grande do Sul, onde se
observam os maiores indices de produgdo e
consumo per capita de tabaco nacionais,
verifica-se que, de 1935 a 1990, as taxas de
mortalidade por céancer de pulmio
ascenderam abruptamente a 15/100.000
habitantes, entre os homens, a partir de 1975,
e ultrapassaram 30/100.000 habitantes, em
1990 (ou seja, respectivamente 30 e 45 anos
depois da explosdo da oferta e do consumo
detabacoederivados no mercado brasileiro).
" Tendéncia semelhante, ainda que com
angulos menos agudos, vé-se entre as
mulheres gatchas, cuja taxa foi 5/100.000,
em 1980, e quase foi duplicada, em 1990 (ou
seja, respectivamente 20 e 30 anos apos a
revolugdo sexual que se deu nos anos 60 e
que resultou na incorpora¢do da mulher ao
mercado de trabalho e fez com que ela
assumisse hdbitos e costumes até entdo
predominantemente masculinos, entre eles,
o tabagismo).

A idade dos brasileiros que morreram de
cancer de pulmao, em 1992, concentrou-se
além dos 60 anos.

Neste final de século, a populagdo brasileira
apresenta um aumento substancial de pesso-
as idosas, ou seja, com 60 ¢ mais anos, uma
vez que esta € a faixa etdria que mais cresce
no Pafs, em termos proporcionais. Segundo
a Organizacdo Mundial da Satde, a popula-
¢do de velhos, no Brasil, crescerd 16 vezes,
de 1950 a 2025, contra as cinco vezes o
aumento que terd a populagdo nacional, nes-
te mesmo periodo. Ao final, teremos 32 mi-
lhdes de habitantes com 60 anos ou mais.

Dois aspectos merecem ser ressaltados, com
relagdo a esta projecdo: A proporgdo de ve-

lhos mais do que dobrard, de 1991 (que foi
7.3%) para 2025 (que serd 15%), quando o
Brasil alcangard a atual proporg¢a@o européia,
porém o fard de forma abrupta, em vez de len-
ta, como ocorreu na Europa, onde, mesmo
assim, aimnda ndo se conseguiu equacionar
satisfatoriamente o problema da velhice e
suas conseqiiéncias, em termos econdmicos,
sociais e sanitdrios.

As abruptude e grandeza do crescimento
proporcional de velhos brasileiros poderao
ser ainda maiores que o acima explicitado,
caso os estados nordestinos mantenham-se
narota desenvolvimentista atual, que os tem
feito os estados brasileiros de maiores indi-
ces médios de crescimento econdmico, nos
ultimos anos.

Com isto posto, devemos evitar repetir a
confusdo que se fez no Brasil, por conta da
intensa e continua migracdo populacional
para as cidades e o conseqiiente inchamento
das metrépoles, e que foi detectada ao Censo
de 1991: Até entdo, pensava-se que o Brasil
continuava sendo um pais de populacio
essencialmente jovem, ainda em franca
explosdo demogrdfica (ou seja, de mortali-
dade declinante e fertilidade alta). Qual ndao
foi a estupefacdo ao se verificar que o Pais ja
havia entrado na fase de  transicao
demogrdfica, em que as altas taxas de morta-
lidade e de fertilidade, determinantes de uma
populagdo jovem, convertem-se em baixa
taxa de mortalidade e em taxa de fertilidade
gradualmente decrescente.

Talvez, essa confusdo explique por que nao
houve o planejamento adequado do sistema
de satde brasileiro, que se caracteriza por
contemplar muitissimas vezes mais as agdes
terap€uticas que as preventivas, concentran-
do, assim, recursos e problemas no seu nivel
tercidrio,em desarmoniae desequilibrio com
os niveis primdrio e secunddrio, o que traz
conseqiiéncias irrepardveis a vida e a satde
das pessoas, mormente as que sao de risco
ou ja portam doengas cronico-degenerativas
em fases iniciais assintomaticas.

E como € o sistema de satde que pressiona
e até reorienta a formacdo académica, quan-
do esta foi adequada, obviamente a incapa-
cidade e o desinteresse profissionais pela



promogdo da satde, prevencdo de doengas,
assisténcia terapéutico-paliativa e reabilita-
¢do passam também a constituir o circulo vi-
ciosoemque, infelizmente, ele e a praticamé-
dica se meteram, mercé€ que se encontram de
um modelo que nao tem conseguido minorar
€ muito menos solucionar as nossas formas
de adoecer e morrer.

Torna-se conseqiiente, assim, que sejao velho
(e, principalmente por causa do cincer do
colo uterino, a mulher) quem mais pague o
onus deste modelo.

Relativamente a velhice, somam-se outros
fatores de importancia se ndo igual, similar:
O tratamento 6timo do cancer do velho con-
tinua sendo, no &mbito mundial e brasileiro,
uma incégnita, dado o pouco conhecimento
e literatura especifica de que se dispde sobre
a farmacocinética dos antiblasticos, jd que a
maioria dos protocolos clinico-terapéuticos,
até bem pouco tempo atrds, excluia os pa-
cientes com mais de 65 ou 70 anos de idade,
independentemente das suas condigdes fisi-
oldgicas, por causa da gravidade dos efeitos
colaterais, o que leva a reducdo de doses ou
subtratamentos. No geral, o estadiamento do
tumor e o encaminhamento do paciente ao
centro especializado no tratamento do can-
cer costumam ser menos corretos nos velhos
do que nos adultos e nos jovens, sendo co-
mum que muitos velhos tenham diagnéstico
de cancer na fase avangada da doenga. To-
dos esses aspectos contribuem para que, en-
tre os velhos, ador devida ao cancer sejauma
ocorréncia comum (ja que ela caracteriza,
com rarissimas excegdes, um quadro clinico
de cancer avangado) e que o seu tratamento
seja, na maioria das vezes, inadequado. Cal-
cula-se que 40% dos pacientes portadores de
dor cronica, ndo cirdrgica, devida ao céncer,
dela ndo se aliviem, por conta de subme-
dicacdo, o que se detecta especialmente en-
tre pacientes idosos.

Pelo exposto, justifica-se pensar, profunda
eurgentemente, sobre como enfrentare pla-
nejar o enfrentamento do problema que re-
presenta e representard ainda mais o can-

cerentre a populagdoidosado Brasil. Trans-
ferir essa responsabilidade para as
préoximas gerac¢des significa sacrificar
muito mais brasileiros e comprometer.
muito mais o futuro de pelo menos cinco
geragdes, por que ora Somos responsaveis,
que sucederio as cinco proximas geragdes,
que viverdo as conseqiiéncias das agdes e
omissdes das que nos antecederam...

Marcos F. Moraes
Diretor do Instituto Nacional de Cancer
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Correlacao entre a expressao celular do CD44 e
formas tumorais das leucemias linfoblasticas(*)
Correlation between the cellular expression of
CD44 and the forms of acute lymphoblastic
leukemia

Geraldo Barroso Cavalcanti Janior', Wilson Savino?, Raquel Ciuvalschi Maia®, Jane de Aimeida Dobbin?, Maria Kadma Carrigo®,
Hansa Cabral Harab*, Maria do Socorro Pombo de Oliveira®

Resumo
O CD44 é uma molécula de ades@o que se expressa em linf6citos-B e T, participa na mediacdo de ades@o
destas células e dos componentes da matriz extracelular e na adesdo a células endoteliais vasculares.

A proposta desde estudo foi a de investigar a expressao celular do CD44 em 108 pacientes portadores de
leucemias linfobldsticas (57 leucemias linféides agudas de linhagem B e 51 de células-T), através de uma
metodologia que inclui a andlise citomorfolégica e imunofenotipagem, com um painel de anticorpos
monoclonais detectados pelas técnicas da imunoperoxidase conjugada, e imunofluorescéncia com andlise
por citometria de fluxo. Inicialmente, investigamos a correlagdo do CD44 com as distintas fases de diferen-
ciacdo celular destas leucemias, determinadas pela expressao antigénica. Em seguida, investigamos a corre-
lagdo desta molécula com os achados clinico-patoldgicos, como a presenga de massas tumorais, adenome-
galias, infiltragdo de células leucmicas no sistema nervoso central e em outros 6rgaos, além da presenga de
células bldsticas no sangue periférico. Paralelamente ao estudo das leucemias, também investigamos a ex-
pressio de CD44 em linfécitos do sangue periférico oriundos de 11 individuos sadios. A expressao de CD44
foi positiva em 83 casos (76,8%) das leucemias linféides agudas, sendo 46 casos (80,7%) das LLA de linha-
gem B, e em 37 casos (72,5%) de LLA de células-T. Nos quatro subgrupos que compdem as LLA de linhagem
B, observamos a expressdo desta molécula em dois casos (66,7%) das LLA do tipo null; em 34 casos (77,3%)
das LLA do tipo comum e em todos os casos de LLA pré-B (cp+ ) e LLA-B (Smlg+). Ja nas LLA de células-
T, a expressdo do CD44 mostrou-se varidvel nos trés subgrupos que compdem estas leucemias. No Subgrupo
I (LLA pré-T), todos os nove casos (100%) foram CD44 positivos; nos 14 casos do Subgrupo II (LLA-T
intermedidria), quatro casos (28,6%) foram CD44 positivos e no Subgrupo IIT (LLA-T-medular) o CD44 foi
positivo em 24 casos (85,7%).

A correlagdo da expressdo de CD44 com o perfil clinico-patolégico destas LLA, mostrou que a expressao
desta molécula correlacionou-se com as leucemias que apresentavam formas tumorais da doenga, traduzida
pela presenga de hepatomegalias, esplenomegalias, linfadenopatias e, principalmente, nos casos em que
havia a presenga de massas tumorais abdominais e de mediastino, assim como infiltragdo no sistema nervoso
- central, quando comparadas as leucemias com doenga restrita ao sistema hematopoético.

Com estes dados, nés sugerimos que o CD44 pode ser empregado como marcador adicional na monitorizagao
da evolugdo progndstica e para avaliagdo dos mecanismos de evolugdo patolégica das leucemias linfoides
agudas.

Palavras-chaves: anticorpo monoclonal CD44; leucemia linféide aguda

Trabalho realizado no Laboratério de Marcadores Celulares do Centro de Transplante de Medula Ossea do Instituto Nacional de Cancer-
INCA-RJ, para elaboragao de tese de mestrado.
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Titular da Fundag¢do Oswaldo-Cruz-FIOCRUZ-RJ; 3Médicas Hematologistas do Instituto Nacional de Cancer-RJ; 4Pesquisadora do Instituto
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Abstract ,
CD44 is an adhesion molecule expressed by B and T lymphocytes, that mediates cell
attachment to extracellular matrix componentes and adhesion to endothelial cells.

The purpose of this study is to investigate the CD44 expression in 108 patients with
lymphoblastic leukemia (57 B lineage ALL and 51 T-cell ALL) with a methodology that
includes morphological analysis and immunophenotyping with a panel of monoclonal
antibodies detected by standard techniques such as immunoperoxidase conjugated methods
and flow-cytometry. Initially we investigated the correlation of CD44 expression with all
levels of cellular maturation of these leukemia, established according to antigen expression.
Then, we investigated the correlation of this molecule with clinical-pathologic features
such as mediastinal mass, adenomegaly and infiltration of the central nervous system,
and number of blastic cells in peripheral blood. In addition, we also investigated CD44
expression in peripheral lymphocytes from 11 healthy individuals. The CD44 expression
was positive in 83 (76.8%) out of 108 ALL cases studied. In B precursors and B-ALL its
expression was observed in 46 (80.8%) out of 57 cases and 37 (72.5%) out of 51 cases of
T-ALL. In the four subgroups of B precursor ALL, the expression of this molecule was
found in 2 cases (66.7%) of null-ALL, in 34 cases (73.5%) of C-ALL and all cases of pre-
B (cu+) and B-ALL (Smlg+). Considering, T-cell ALL, the CD44 expression was variable
among the three subgroups of this leukemia. In Subgroup I (pre-T ALL) all 9 cases were
positive (100%). In 14 Subgroups Il (intermediate T-cell ALL) CD44 was positive in 4
cases (28.6%) and amongst the 28 cases of Subgroup I1l, CD44 was positive in 24 cases
(85.7%). In Lymphocytes from the control groups, CD44 expression was positive in all
cases with percentages of reactivity ranging from 80% to 100% of cases, which
homogeneously exhibited high density of CD44, as assessed by cytofluorimetry. The
correlation of CD44 expression interms of clinical-pathologic profile of ALL demonstrated
that high levels of CD44 were associated to tumoral forms of disease expressed as
lymphadenopathy, hepatomegaly, splenomegaly, tumoral masses and infiltration of cen-
tral nervous system. However, we did not find any association between CD44 and high
levels of circulating blast cells.

These data suggest that CD44 should be considered an addicional marker to monitor
evolution and asses the mechanisms of pathological evolution of the lymphoblastic leukemia.

Key words: CD44 monoclonal antibody; acute lymphoid leukemia

Introdugao e nos processos leucémicos. Com a utiliza-

No sistema linfohematopoético representa- ~ ¢d0 de AcMo, permitiu-se assim um melhor -
do por 6rgios como a medula éssea e teci-  conhecimento do papel das moléculas de
dos linféides, a diferenciagdo celular ¢ adesdo celular na regulagdo da hemopoese
acompanhada por uma interagdo especifica ~normal, em eventos biologicos como no tra-
das células progenitoras circulantes com  fego de linfécitos e resposta imune, bem
diferentes microambientes sésseis‘! 2. como em mecanismos fisiopatoldgicos en-
volvidos na leucemogénese® 4.

Recentemente, com a tecnologia de hibrido- '

mas, tornou-se possivel a produgdo de anti-  Dentre as diversas moléculas de adesao pre-
corpos monoclonais (AcMo) com altaespe-  sentes nestes fendmenos, destaca-se a fami-
cificidade, podendo-se considerar este lia do CD44 freqgiientemente associada a
evento como um passo importante para o eventos de migragdo celular, e que nos pro-
melhor entendimento na caracterizagdo de  cessos neopldsicos estd relacionada a
antigenos de membrana de células do siste-  metastizagdo de células tumorais, estando
ma linfohematopoético possibilitando, desta ~ sua expressao correlacionada com o prog-
forma, uma melhor compreensio dos me-  nostico desfavorédvel de diversas formas de

canismos envolvidos nahemopoiese normal  cancer, inclusive leucemias e linfomas® .



Nas leucemias linféides agudas a expressao
destamolécula parece correlacionar-se com
0 seu comportamento biolégico como os
mecanismos de disseminagdo extramedular
das células leucémicas, a infiltragdo no sis-
tema nervoso central, formac¢do de massas
tumorais e outros parametros de mau prog-
ndstico tais como leucometria elevada e
numero elevado de linfoblastos leucémicos
no sangue periférico“ .

Os avancgos recentes acima citados na
caracterizagdo fisiopatolégica das leu-
cemias, possibilitam a realizacdo deste
estudo que visou correlacionar a expres-
sa0 do CD44 nos mecanismos fisiopa-
tolégicos envolvidos naleucemogénese.
De forma mais especifica os objetivos
principais deste estudo foram: i) inves-
tigar aexpressdao do CD44 em leucemias
linféides agudas através de duas abor-
dagens técnicas distintas, pela cito-
fluorimetria e imunocitoquimica; ii)
correlacionar a expressdao do CD44 com
o perfil fenotipico e, iii) correlacionar
esta expressao com o comportamento
clinicopatolégico das leucemias
linféides agudas.

Material e métodos

Pacientes

Durante o periodo de 1992-1994, foram se-
lecionados para este estudo 108 casos de
LLA antes de qualquer intervengao terapéu-
tica.

Juntamente com as amostras de sangue pe-
riférico e de medula éssea foram coletados
dados clinicos e laboratoriais dos pacientes
para as analises posteriores, tais como a ida-
de, o sexo, a presenca de adenomegalia, he-
patomegalia, esplenomegalia, além de mas-
sas tumorais (mediastinal e abdominal) e
comprometimento do sistema nervoso cen-
tral. Como grupo controle, foram analisa-
dos linfécitos de 11 individuos normais que
serviram como grupo controle. ‘

Critérios adotados

Para o diagnéstico das leucemias agudas se-
guiu-se o critério da observagdo da presen-
¢a de mais de 25% de células bldsticas no
sangue periférico e no aspirado de medula
0Ossea, cuja avaliagdo morfolGgica seguiu os
critérios adotados pela classificagio FAB®.

Foram excluidos deste trabalho os casos em
que 0s pacientes apresentavam morfologia
das células bldsticas compativel com LMA,

_positividade a reagdo citoquimica do Negro

de Sudam, além da quimioterapia antileucé-
mica prévia.

As reagdes foram consideradas positivas
quando mais que 20% das células apresen-
taram reacdo positiva para a maioria dos
anticorpos, inclusive o AcMo anti-CD44.

Chamou-se de LLA de células-T quando
mais que 20% dos blastos apresentavam
positividade para os antigenos pan-T ou
seja CD7 e CD3, com os seguintes sub-
tipos: as LLA de células-T mais primi-
tivas ou de células pré-T s6 expressam
os antigenos CD7 ¢ o CD3 intraci-
toplasmadtico (cCD3), neste grupo tam-
bém pode ser observado a presenga de
CD34,CD38, HLADre o TdT e pela ex-
pressdo negativa de CD2, CD4 e CDS;
as LLA correspondentes ao Grupo II ou
timécitos intermedidrios se caracteriza-
ram pela aquisi¢cdo do CD2, CDlae pela
expressdo simultinea do CD4 e CDS8,
mantendo a expressdo de CD7, cCD3.
O Grupo IITou timécitos maduros que
expressam o CD7, CD2 e o CD3 de su-
perficie (mCD3), com a dicotomia da
expressdo do CD4 e CD8,

Chamou-se deLLA de linhagem B, quando
mais que 20% das células leucémicas
apresentavam antigenos descritos como
de linhagem B e pré-B, conforme os
critérios descritos por Freedman AS &
Nadler LM e Foon KA & Tood ED®?: As
LLA do tipo null expressam o HLADr e
CD19, podendo também ser encontrado o
CD34. As LLA do tipo comum ou calla
positiva quando as células expressam o
“antigeno comum associado a leucemia
linféide aguda” (CALLA), além do
HLADr e CD19. As LLA pré-B sio
aquelas cujas células bldsticas expressam
o fenétipo: HLADr, CD19, CD22 intraci-
toplasmatico (¢cCD22), CD20,CD10e ca-
deia “mi” intracitoplasmatica (cu+). Fi-
nalmente, as LLA de células-B, sdo aque-
las cujas células bldsticas apresentam ex-
pressdo completa de imunoglobulina de
superficie (SmIg)7.




Metodologia

Células mononucleares foram isoladas das
amostras de sangue periférico e medula 6s-
sea, colhidas com heparina (liquemine,
Roche, USA), separadas por gradiente de
densidade por Ficoll-Hypaque (Histopaque
1077, Sigma, St. Louis, USA), em centrifu-
ga refrigerada durante 20 minutos a 2000
rpm. A suspensdo de células mononucleares
naconcentragdo de 1,6x10%ml erahomoge-
neizada, e para cada citocentrifugado eram
utilizados 100 microlitros (ul) numa centri-
fugacdo de 400 rpm durante 4 minutos em
uma citocentrifuga. Os citocentrifugados
eram mantidos em temperatura ambiente
parasecagem até o dia seguinte, e entdo em-
balados dois a dois em papel de aluminio e
congelados a-20°C até arealizagdo dos tes-
tes.

A imunofenotipagem foi realizada com
painel de AcMo pelos métodos da imu-
nofluorescéncia direta e indireta, com
analise por citometria de fluxo ou pelo
método imunoenzimatico utilizando an-
ticorpos conjugados a peroxidase. Os
anticorpos empregados no presente tra-
balho estdo listados na Tabela 1.

O painel de AcMo sistematicamente utili-
zados na caracterizag@o das leucemias agu-
das testados foi composto da seguinte for-
ma: CD19,CD20,CD7,CD2,CDla, mCD3,
CD4, CDS, CD13, CD34, CD38, HLADTr,
CD10, IgM, Kappa (k) e Lambda (). Anti-
genos intracelulares como o TdT, cCD3 e
cCD22 e cu foram testados através da téc-
nicaimunoenzimdtica daimunoperoxidase.

Tabela 1 - Anticorpos monoclonais utilizados naidentificag@o de diferentes marcado-

res celulares de leucécitos humanos

AcMo Identificagao Marcadores identificados
(Clones)

Leu 6 CDla Timdcitos corticais

OKTI11, RF11 CD2 T11 (recep. de hemadcias de carneiro)
OKT3, Leu 4 CD3 T3, B ter, gp 26, 20, 16

OKT4, Leu 3a CDh4 T4, gp 56

3A1,RFT2 CD7 T1, gp 40

Leu 2a, OKTS CD8 T8, gp 32

VIL-1, RFAL1 CD10 CALLA, gp100

MCS-2, MY7 CD13 Receptor para Aminopeptidase N
MO2, FMC17 CDl14 gp55, antigeno associado a mondcito
RFD9, HD37 CD19 B4, gp 95 (pan linfécito-B)
Tol5, CLB/BY CD22 Leu 14.

MY10, 12.8. CD34 gp 105-120 (stem cell)

LEU 17, OKT 10 CD38 Células ativadas

BRIC-35 CD44 pgp-1 (molécula de adesdo)
MS852 CD56 Célula NK

FMC56, GRB1 anti-HLADr Antigeno de classe I HLA

TdT anti-TdT Enzima nuclear TdT

Cadeia p anti-cadeia p Cadeia pesada IgM

Cadeia K anti-cadeia K Cadeia leve kappa. da Ig
Cadeiay anti-cadeia y Cadeia leve lambada da Ig

IgM anti-IgM Imunoglobulina IgM

Procedéncias: OKTs (Orto séries USA); RFs (Royal Free UK, doado pelo prof. G. Janossy-Londres,
Inglaterra), LEUs (Becton Dickinson - S. José Ca., USA); COULTER (Coulter Clone F.L.); GRs (GR
série Granada, doado pelo Prof. Garrido Torres - Granada, Espanha); FMCs (Flinders Medical Center,
doado pelo prof. H. Zola - Belford Park South, Austrdlia), TdT (Sigma Diagnostic - St. Louis, USA).
Anti-CD56 (Dako corporation - Sta. Bdarbara, USA), anti CD44 (BRIC-35, doado pelo Dr. Joseph Mirro
Department of Hematology-Oncology, Children’s Hospital, Pittsburg, PA, USA).



Os linfécitos periféricos oriundos do gru-
po controle foram tipados por citometria
de fluxo com painel de AcMo que inclufa
a detec¢do de CD44 e ainda CD3, CD2,
CD4, CD8, CD19, CD56 ¢ CD14. A pes-
quisa do CD44 foi realizada com AcMo
Bric-35 (classe IgG-1) empregando uma
diluicdo de 1:20.

Anilise estatistica

Para o estudo da correlag@o entre a expres-
sdo de CD44 com os diversos parimetros
clinicos e laboratoriais das LLA foram cal-
culadas médias aritméticas, medianas e des-
vios padrdes. Para comparagdo das varia-
veis em estudo, foi empregado o teste ndo
paramétrico do qui-quadrado ()?), em que
utilizamos os valores observados e espera-
dos para verificarmos se as discrepancias
foram significativas ou nio.

Resultados

Os dados referentes a classificagao imuno-
fenotipica das LLA resumidas na Figura 1
demonstram que as LLA do tipo comum foi
predominante entre as LLA de linhagem B
com 40,74%, do total das LLA estudadas,
seguido pelos grupos correspondentes a
LLA do tipo pré-B (cu+), B (Smlg+) cor-
respondendo a4,6% cadae LLA do tiponull
em 2,78% dos casos. Nela também podemos
observar valores que variam de 8,33% para
LLA pré-T, 12,96% para as LLA correspon-
dente aos timdcitos intermediédrios € 25,93%
para as LLA de células-T que corresponde
aos timdcitos medulares mCD3+.

Na Tabela 2, estdo resumidos dados ge-
rais referentes aos grupos estudados, que
incluem a idade, o sexo e principais ca-
racteristicas clinicas dos pacientes como a
presencade linfadenopatia, hepatomegalia,
esplenamegalia, presenca de massas
tumorais (mediastinal e abdominal), além
de infiltra¢do leucé€mica no sistema nervo-
so central.

A idade dos pacientes no grupo LLA nao-T
(57 casos) variou de nove meses a 60 anos
com uma mediana de 10 anos nos pacientes
do Grupo I (LLA pré-B), no segundo grupo
(LLA-B), ela variou de quatro a 21 anos,
apresentandoumamedianade 4. A idade dos
pacientes do grupo de LLA de células-T (51
casos) variou de um a 63 anos, com uma

mediana de 11. O grupo controle apresen-
tou idades que variaram de 18 a 50 anos com
32 de mediana.
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40 40,74% . LLA null, n=3

LLA Comum, n=44
LA pré-B (cut), n=5
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3333
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Figura 1 - Distribuicdo das leucemias linféides agudas segundo a classificagdo imu-
nolégica.

Obs.: Null (LLA do tipo Null), Comum (LLA do tipo “Comum” ou Calla positivo),
Pré-B cu+ (LLA pré-B com expressao intracitoplasmatica da cadeia pesada mii), LLA-
B (SIgG+) (LLA de células-B com expressao de imunoglobulinas de superficie), Pré-
T (LLA pré-T), T-int. (LLA-T intermedidria), T-med. (LLA-T-medular).

Tabela 2 - Caracteristicas gerais dos grupos estudados

LLA pré-B* LLA-B LLA-T Controle
(n=52) (n=5) (n=51) (n=11)

Idade (me) 9-60 (10) 4-21 (4) 1-63 (11)  18-50 (32)
Sexo M. 26 04 36 11
F. 26 01 15 Q)
Linfad. 20 03 26 (-)
Mass. med. 01 00 12 -)
Mass. abd. 00 05 01 (-)
Esplenomegalia 22 02 27 ()
Hepatomegalia 21 02 23 (=)
Envol. SNC. 09 02 10 -)

Leuc. (x10%) 1,0-448,0 1,5-600,0 13,5-720,0 4,0-11,0

Abreviagoes: F (Sexo feminino); Leuc. (Leucometria); LLA pré-B* (LLA pré-B do
tipo Null, Comum e pré-B cu+); Linfad. (Linfadenopatia); Mass. abd. (Massa Abdo-
minal); Mass. med. (Massa Mediastinal); M (Masculino); me (mediana); Envol. SNC
(Envolvimento do Sistema Nervoso Central).



No primeiro grupo que corresponde as LLA
de células pré-B nido foi observada predo-
minincia de sexo, mostrando 26 do sexo
masculino e igual nimero para pacientes do
sexo feminino. Entretanto, quando analisa-
mos os outros dois grupos de LLA, houve
uma predominéncia do sexo masculino so-
bre o feminino com quatro casos do sexo
masculino paraum do sexo femininono gru-
po correspondente a LLA de células-B. O
grupo das LLA de células-T mostrou tam-
bém um predominio de individuos do sexo
masculino em relacdo ao feminino, com
valores de 36 e 15 respectivamente.

Foi observada linfadenopatia em 20 casos
de LLA pré-B, e em trés casos de LLA-B e,
em 26 casos de LLA de células-T.

A presenga de massa abdominal foi obser-
vada em todos os pacientes com LLA-B
(n=5) e em um nos pacientes com LLA-T.
Poroutro lado, 13 pacientes em nossa ca-
sufstica apresentavam massa de mediastino,
12 dos quais pertenciam ao grupo das LLA
de células-T e apenas um no grupo das LLA
nio-T, pertencente ao subgrupo correspon-
dente as LLA pré-B.

Quarenta e sete pacientes apresentavam
esplenomegalia, sendo 24 pertencentes ao
grupo das LLAn3o-Te27 aogrupodasLLA
de células-T. No primeiro grupo citado, 22
pertenciam ao subgrupo pré-B e dois ao gru-
po das LLA-B.

A hepatomegalia foi observada em 24 pa-
cientes do grupo das LLA ndo-T, sendo que

22 casos eram de LLA pré-B e dois casos de
LLA-B. Nas LLA de células-T a hepato-
megalia foi observada em 23 casos.

Ja o envolvimento do sistema nervoso cen-
tral em pacientes com LLA foi observado
em 21 pacientes do total estudado, sendo que
nove eram pacientes com LLA pré-B, dois
nas LLA de células-B e 10 eram do grupo
pertencente as LLA de células-T.

A contagem de leucécitos no sangue peri-
férico ao diagndstico variou de 1,0 a448,0
x 10*/mm? nos individuos com LLA de cé-
lulas pré-B, de 1,5 a 600,0 x 10%/mm?* em
pacientescom LLA-Be, 13,5a720,0x 10%/
mm? nas LLA de células-T. O grupo con-
trole por sua vez mostrou uma leucometria
que variou de 4,0 a 11,0 x 10?/mm’.

O percentual de células blasticas no san-
gue periférico, variou de um a 100 em to-
dos os trés grupos de LLA estudados. As
medianas foram 80 nos dois primeiros
grupos ¢ 90 no grupo correspondente as
LLA de células-T.

Os dados sobre a expressdao do CD44 nas
leucemias linfobldsticas com seus distintos
subtipos estio demonstrados na Tabela 3 e
nas Figuras 2 e 3.

A expressdo do CD44 mostrou-se positiva
em 41 casos das LLA pré-B (78,8%), em
todos os cinco casos de LLA-B (100%) e em
37 (72,5%) das LLA de células-T, totali-
zando 83 casos positivos (76,85%) do total
das LLA estudadas.

Tabela 3 - Expressao de CD44 nas leucemias linféides agudas

LLA Total CD44(+) CDA4(-)
ne (%) ne (%)
LLA pré-B* 52 41 (78,8) 11 (21,2)
LLA-B 05 05 (100) 00 (-)
LLA-T 51 37 (72,5) 14 (27,5)
Total 108 83 (76,85) 25 (23,15)

Obs.: *LLA do tipo null, comum e pré-B (cu+); x* = 2,15 (p > 0,05)
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Figura 2 - Leucemia linf6ide aguda de linhagem-B e expressdo do CD44

Obs.: LLA-Null (Leucemia linféide aguda do tipo Null), LLA-Comum (Leucemia linféide aguda do
tipo Calla positivo), LLA-pré-B (Cp+), (Leucemia linféide aguda pré-B com cadeia mii
intracitoplasmética), LLA-B (Leucemia aguda de células-B)
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Figura 3 - Leucemia linf6ide aguda de células-T e expressio de CD44

Obs.: LLA-pré-T (Leucemia linféide aguda do tipo pré-T), LLA-T-int. (Leucemia linféide aguda T-
intermedidria), LLA-T med. (Leucemia linféide aguda T-medular).

A andlise do percentual do CD44 nas LLA de
linhagem-B mostrou que ela se deu na maio-
ria dos casos (80,7%). Apesar destas positivi-
dades apresentarem-se de certa forma unifor-
me nos quatros subgrupos desta linhagem de
LLA com positividade geral superior a 60%,
observamos que esta expressio aumentava a
medida que estas células leucémicas apresen-
tavam um fenétipo que denotava um desen-
volvimento de LLA pré-B para B (Figura 2),
destaforma, observamos que nas LLA do tipo
null, a positividade foi de 66,7%, nas LLA do
tipo comum de 77,3% e em todos os casos das
LLA do tipo pré-B (cu+), assim como nas
LLA-B (Smlg+).

Apesar desta observagao, teste do 2 mostrou
ndo haver diferenca estatisticamente signifi-
cativa a nivel de 5% entre a expressao positi-

va ou negativa do CD44 nos quatro
subgrupos desta linhagem de LLA.

Na Figura 3 estdo resumidos os dados re-
ferentes aos niveis de CD44 nas LLAs de
células-T. A expressdo desta molécula foi
varidvel nos trés subgrupos que compdem
este grupo de LLA. Nas LLA do tipo Pré-
T todos os nove casos analisados eram
CD44 positivos. Entretanto, nas LLA do
tipo T-intermedidria observamos um mai-
or percentual de casos em que as células
blasticas eram CD44 negativo (71,4%).Ja
nas LLAs do tipo T-medular, a presenga
de amostras CD44+ ocorreu na maioria dos
casos estudados (85,7%).




O teste do x* mostrou significancia a nivel de
1% na diferenga de express@ao positiva ou ne-
gativa do CD44 entre os trés subtipos desta
linhagem de LLA, com¥*= 14,24 ¢ (p <0,01).

Conforme Tabela 4, observamos que nas LLAs
de linhagem B houve uma correlagdo daexpres-
sd0 do CD44 nas células blasticas dos pacientes
que apresentavam infiltragdo tumoral para um
ou mais 6rgdos. Dos 32 pacientes que apresen-
tava envolvimento tumoral, 30 casos eram
CD44+ (93,7%) e apenas dois casos (6,7%)
foram CD44 negativos. Esta forma tumoral
pode ser traduzida por linfadenopatias,
esplenome—ga-lia, hepatomegalia, alargamen-
to de mediastino, presenca de massa abdomi-
nal e infiltracdo leucémica no sistema nervoso
central. Em todos seis pacientes com volumo-
sas massas tumorais mediastinal e abdominal,
as células leucémicas apresentavam uma forte
expressdao do CD44. Dentre os 23 casos com
linfadenopatia, 18 (78,3%) apresentavam
células blasticas circulantes CD44 positivo. Em
relacdo a esplenomegalia, 83,3% dos pacien-
tes apresentavam reagdo positiva ao CD44 bem
como 78,3% dos 23 pacientes com he-pa-
tomegalia. Em todos os pacientes com infiltra-
¢do leucémica no sistema nervoso central, as
células blésticas examinadas apresentavam for-
te positividade ao CD44 com grande intensi-
dade, tanto em amostras provenientes do sangue
periférico como nas oriundas do liquor cefalor-
raquidiano.

Os dados referentes a correlagdo da expressdo
do CD44 e o perfil clinico-patolégico das LLA
de células-T estdo inseridos na Tabela 5. Qua-

renta e dois casos tinham aspecto clinico-
tumoral caracterizado por massa mediastinal,
linfadenopatia, visceromegalias e infiltragao
leucémica no sistema nervoso central. Neste
grupo, 85,7% dos casos apresentavam blastos
positivos ao CD44 e 14,3% foram CD44 nega-
tivos. Amostras de pacientes apresentando
visceromegalias como a hepatomegalia, em 23
casos, ¢ esplenomegalia, em 27 casos, apresen-
tavam resultados positivos ao CD44 em 18
(78,3%) e 21 (77,22%) casos respectivamente.
Dos 26 pacientes relatados com linfadenopatia,
23 casos (88,5%) apresentavam positividade ao
CD44. Todos os casos com massa mediastinal e
abdominal apresentavam CD44 fortemente
positivo em suas células bldsticas, assim como
os casos em que havia infiltragdo leuc€mica no
sistema nervoso central onde o CD44 foi forte-
mente positivo tanto para células leucémicas
provenientes do sangue periférico como em
amostras provenientes do liquor, valendo sali-
entar que estes individuos apresentavam tam-
bém hiperleucocitose com alto percentual de cé-
lulas blasticas no sangue periférico. Neste gru-
po de LLA, dos nove pacientes que apresenta-
vam a doenga restrita ao sistema hematopoé-
tico, observou-se que quatro casos(44,4%) fo-
ram CD44 positivo e cinco (55,6%) CD44 ne-
gativo.

A Figura4 mostra os padrdes dos histogramas
de intensidade de fluorescéncia ao CD44 pela
citometria de fluxo em algumas amostras de
linfécitos normais oriundos do sangue peri-
férico de individuos do grupo controle e de
linfoblastos leucémicos oriundos de portado-
res de LLA de linhagem-B e T.

Tabela 4 - Expressdo de CD44 e aspecto tumoral das leucemias linfoblasticas de

linhagem-B

Dados N2 casos CDA44(+) CDA44(-)
clinicos n? (%) n® (%)
Tumoral 42 40 (95,2) 02 (4,8)
Massa mediastinal 01 01 (100) 00 (-)
Massa abdominal 05 05 (100) 00 (-)
Linfadenopatia 23 18 (78,3) 05 (21,7)
Esplenomegalia 24 20 (83,3) 04 (16,7)
Hepatomegalia 23 18 (78,3) 05 (21,7)
Sistema nervoso central 11 11 (100) 00 (-)
Nao tumoral 15 06 (40,0) 09 (60)

Obs.: y* = 15,9 (p < 0,01). Significativo ao nivel de 1%.



Tabela 5 - Expressdao de CD44 e aspecto tumoral das leucemias linfobldsticas de

células-T

Dados N2 de casos CD44(+) CD44(-)
clinicos n¢ (%) n® (%)
Tumoral 42 36 (85,7) 06 (14,3)
Massa mediastinal 12 12 (100) 00 (-)
Massa abdominal 01 01 (100) 00 (-)
Linfadenopatia 26 23 (88,5) 03 (11,5)
Esplenomegalia 27 21 (77,7) 06 (22,3)
Hepatomegalia 23 18 (78.,3) 05 (21,7)
Sistema nervoso central 10 10 (100) 00 (-)

N&o tumoral 09 04 (44,4) 05 (55,6)

Obs.:x ? = 7,00 (p < 0,01). Significativo a nivel de 1%
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Obs.: Cada histograma corresponde a um individuo. Em cinza, o perfil das células sem o AcMo antiCD44 e em
preto histogramas de células marcadas. No eixo das abscissas estd relacionada a intensidade de fluorescéncia e no

eixo das ordenadas, o nimero de células analisadas.



Discussao

Virios estudos ja demonstraram as evidén-
cias de que o fenétipo imunolégico das cé-
lulas envolvidas na leucemogénese tem im-
portancia no progndstico independente de
outras variaveis como a leucometria, idade,
sexo e classificagdo morfoldgica.

Embora muitos destes antigenos sirvam
operacionalmente como marcadores de di-
ferenciacdo celular, muitas destas molécu-
las representam receptores de adesdo celu-
lar ou outros tipos de glicoproteinas com
funcgdes estabelecidas na comunicacgao, in-
tercelular, como receptores para fatores de
crescimento, citocinas, imunoglobulinas,
moléculas do sistema complemento além de
receptores para virus’-¥.

O CD44 ¢ uma molécula de adesdo normal-
mente relacionada ao trafego de linfécitos,
nao se expressando em células em repouso
assim como em linfécitos-B e T presentes
nos centros germinativos dos linfonodos, e
timocitos corticais® 1012,

Nas células sangiiineas o CD44 tem o
papel de mediador de eventos fisioldgi-
cos relacionados a adesdo celular, como
no deslocamento de linfécitos dos 6r-
gdos linféides primdrios aos secundari-
os (homing), adesdo de leucdcitos ao
endotélio vascular resultando no dire-
cionamento dos mesmos a sitios de in-
flamacdo, além de homing de células
progenitoras a medula éssea ap0s trans-
plante, mediando também a dissemina-
¢do de metdstases nos processos
neopldsicos®.

Na disseminagdo metastdtica por célu-
las neopldsicas, a firme aderéncia ao
endotélio parece ser mediada principal-
mente pelo CD44 como ja foi observa-
do em linfomas e em carcinoma de c6lon e
mama“ >, Em algumas formas de leuce-
mias linféides agudas, a expressdo desta
molécula parece correlacionar-se ao
comportamento clinico-biolégico dos
leucécitos leuc€micos como na propen-
sdo destas células de se infiltrarem em
sitios extra-medulares como no sistema
nervoso central, formagdo de massas tu-
morais, além de uma maior incidéncia
de hepatoesplenomegalias e linfadeno-
patias®.

No presente estudo, analisamos a expressao
de CD44 em leucemias linféides agudas,
procurando estabelecer correlagdes entre a
expressdo desta molécula e diversos para-
metros clinicos e laboratoriais da doenca,
em busca de explicacdes para a diversidade
patogénica da doenga.

Na diferenciagio dos linfécitos-B a expres-
sdao desta molécula mostra-se presente em
praticamente todos os estdgios de diferen-
ciacdo celular, inclusive nos linfécitos-B
circulantes, desempenhando papéis que va-
riam desde a sustentagao das células proge-
nitoras desta linhagem ao microambiente
medular e mediagdo da migragdo das mes-
mas aos orgdos linféides secundadrios e te-
cido linféide de mucosa’?.

Neste estudo observamos que os casos CD44
fortemente positivos aumentavam em rela-
¢d0 ao subtipo de diferenciagio leucémica
das LLA de linhagem B. Ou seja, o CD44
foi positivoem 66,7% dos casos do tiponull,
em 77,3% das LLA do tipo comum e em to-
dososcasosde LLA pré-B (cp+) assimcomo
nas LLA-B (Smlg+). Estes achados
corrobam com os dados obtidos na literatu-
ra que relacionam que os niveis de CD44 na
superficie celular aumentam proporcional-
mente a maturagdo destes linfécitos das fa-
ses pré-B para B!?.

Janaontogeniados linfécitos-T, 0 CD44 tem
um papel mediador da migracao das células
progenitoras desta linhagem, da medula 6s-
sea ao timo, assim como dos linfécitos ma-
duros deste 6rgdo aos orgaos linfoides se-
cunddrios. Isto se reflete em uma forte ex-
pressdo desta molécula nos pré-timocitos e
nos timécitos medulares, ao passo que 0s
timdcitos corticais sdo geralmente CD44 ne-
gativos ou expressam baixos niveis desta
molécula, acreditando-se desta forma que o
CD44 atue como mediador de direciona-
mento destas células aos 6rgaos linféides se-
Cundérios(3-5, 10, 12, ]4).

O resultado das andlises de CD44 nas LLA
de células-T, demonstrou nitidamente uma
curva bimodal onde o percentual de células
CD44 negativas predominou no tipo T-in-
termediario (71,4% dos casos), contrastan-
do com os tipos pré-T, onde todos os casos



foram CD44+ e com as LLA do tipo T-me-
dular onde o CD44 foi positivo em 85,5%
dos casos. Estes achados também se corre-
lacionaram com os relatos da literatura que
postulam as expressdes do CD44 nas leu-
cemias agudas, diretamente associada ao
paradigma das células normais® ! 1219 Re-
for¢ando esta afirmativa, as andlises esta-
tisticas demonstraram valores significativos
nas discrepancias entre niveis da expressao
do CD44 nos subgrupos desta linhagem de
LLA.

H4 relatos na literatura que leucemias cro-
nicas ¢ linfomas com o fenétipo CD44+
constituem um grupo de patologias com ca-
racteristicas clinicas distintas, apresentan-
do maior freqiiéncia de massas tumorais,
infiltracdo no sistema nervoso central e
leucometria elevada, refletindo em uma ma
resposta a quimioterapia*'?.

Nas LLA de linhagem-B observamos que
dos 32 casos com infiltragdo tumoral, 30
casos (93,7%) eram CD44 positivos.

Nos 51 casos de pacientes com LLA-T ana-
lisados, observamos a mesma tendéncia da
observada nas LLA de linhagem-B. No en-
tanto, as leucemias-T estdo mais associadas
aos fatores de mau progndstico como hi-
perleucocitose, organomegalias, infiltracdo
no sistema nervoso central além de apresen-
tarem com freqiiéncia volumosas massas
tumorais*. Neste estudo, 42 casos apresen-
taram aspecto clinico tumoral traduzido pela
presenga de massas de mediastino e abdo-
minal, adenomegalias generalizadas, visce-
romegalias e infiltrag@o no sistema nervoso
central. Destes pacientes 85,7% apresenta-
vam no seu fenétipo a expressdao do CD44 ¢
apenas 14,3% destes casos eram CD44 ne-
gativos. Todos os pacientes com volumosas
massas tumorais mediastinal e abdominal,
tinham células CD44+. J4 os 10 casos com
infiltrag@o por células leucémicas no siste-
ma nervoso central cursavam com hiper-
leucocitose e apresentavam o CD44 forte-
mente positivo tanto nas células leucémicas
oriundas do sangue periférico como nas pro-
venientes do liquor. Estes dados sugerem
que além do fenétipo CD44+ estes achados
também estejam relacionados ao volume do
tecido neopldsico. Entretanto, alguns auto-
res sugerem que esta manifestacdo clinica
seria decorrente de propriedades bioldgicas
das células leucémicas independente da
leucometria. Estas propriedades bioldgicas

podem ser traduzidas pela expressdo de
moléculas de adesdo celular dentre as quais
se destacariam o CD44. Através destas mo-
léculas as células leucémicas se fixariam as
células endoteliais da barreira hematoen-
cefélica passando em seguida ao interior do
sistema nervoso central através dos meca-
nismos de adesao'®)

Em nosso trabalho, a andlise de 108 casos
de LLA, demonstrou uma incidéncia maior
de infiltracdo tumoral por células com
fenétipo CD44+ quando comparadas com
aquelas cujo fenétipo era CD44 negativo.
Desta forma, observamos uma correlacio
direta da expressdo do CD44 em células
blasticas e uma infiltragdo tumoral para um
ou mais 6rgaos.

Neste contexto, € importante destacar que
em alguns estudos demonstra-se aimportan-
cia de isoformas distintas do CD44, rela-
cionando-as aos eventos fisiol6gicos da dis-
seminacdo de metdstases nos processos
neopldsicos, destacando-se que isoformas
variantes conferem a estas células um com-
portamento mais agressivo %19,

A escassez de estudos sobre a expressdo de
CD44 nas leucemias agudas e sua co-expres-
sd30 com outras moléculas de adesdo tais
como o antigeno de funcdo leucocitdria do
tipo 1 (LFA-1), o antigeno de apresenta-
¢do tardia do tipo 4 ou vary late antigen
(VLA-4)e amoléculade adesdo intercelular
do tipo 1 (ICAM-1) assim envolvidas em
neoplasias do sistema hematopoético, nota-
damente nas leucemias, merecem certamen-
te que novos estudos sejam realizados no
sentido de esclarecimento do real papel do
CD44 nos mecanismos de leucemogénese
das leucemias linfoblasticas.

Conclusoes

As leucemias linfobldsticas estudadas atra-
vés de imunofenotipagem celular, na sua
grande maioria, expressavam CD44 nos seus
diversos niveis de maturagao.

As leucemias linfobldsticas de células-T
apresentaram uma curva bimodal em rela-
¢do aos niveis percentuais de CD44, haven-
do estdgios maturativos com maior positi-
vidade nos subgrupos pré-T e T-medular.

Dados clinicos como, presenga de massas
tumorais e infiltracdo de sistema nervoso




central, apresentaram uma maior relagdo
com a expressdo positiva ao CD44 nas célu-
las blasticas quando comparadas com as
amostras CD44 negativo.

Com estes dados, sugerimos que o CD44
possa ser empregado na monitorizagdo da
evolucdo prognoéstica e para avaliagdo dos
mecanismos de evolugdo patoldgicanas leu-
cemias agudas.
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Dor no doente com cancer: caracteristicas e
controle
Cancer pain: characteristics and management

Cibele Andrucioli de Mattos Pimenta', Maria Sumie Koizumi?, Manoel Jacobsen Teixeira®

Resumo

Este estudo objetivou compor o perfil da dor e do seu controle, além de verificar a influéncia
de fatores terapéuticos na expressao do sintoma dlgico em 57 doentes com doenga neopla-
sica avangada, seqiiencialmente atendidos no ambulatério de oncologia de um hospital ge-
ral. A dor foi moderada na maioria dos doentes e intensa em cerca de 1/5 dos casos, com
duragdao média de 10 meses. Em 40,9 % das escolhas, observou-se preferéncia por 12
descritores do questiondrio de dor McGill. Descritores afetivos foram, significantemente,
os mais escolhidos (p < 0,05). O alivio obtido foi insatisfatério, na maioria dos casos. O
indice de controle da dor foi negativo em 49,1% dos doentes, isto €, em cerca de metade dos
casos foram empregados analgésicos com poténcia inferior a exigida pela intensidade da
dor. Nio se observou correlagdo entre a intensidade da dor e a compatibilidade ou ndo dos
esquemas analgésicos propostos ao padrao da OMS. Constatou-se que os doentes que fize-
ram uso dos analgésicos de modo regular, experienciaram dor de menor intensidade do que
aqueles que s6 os utilizaram quando a dor se acentuava (p < 0,05). Observou-se que a irre-
gularidade na utilizagdo dos farmacos associou-se a dores mais intensas.

Palavras chaves: dor; dor cronica; dor no cancer; avaliagdo da dor; analgesia; con-
trole da dor

Abstract

Fifty seven patients with advanced cancer under treatment in an oncologic unit were
evaluated. The analgesic regimen used and the reason for their use were analyzed according
of the intensity of the pain. Pain was moderate in most of the patients, and severe in 1/5 of
them, lasting 10 months inaverage. In40.9% of cases, there was preference for 12 descriptions
of pain words of the McGill questionnaire to describe pain. The affective descriptors were
more frequently used by patients with pain (p<0,05). Pain control was not achieved by most
of the patients. The pain management index was negative in 49.1% of the cases, suggesting
that the potency of the analgesics was not adequate to the intensity of pain. There was not
correlation between the intensity of pain and the potency of drugs prescribed by WHO. The
intensity of pain was lower in patients using analgesics regularly (p<0,05).

Key words: pain; cancer pain; pain assessment; analgesy,; pain control; pain management
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Introducao

A dor é um sintoma freqiiente nas neoplasias
malignas!. E talvez o sintoma mais temi-
do da doencga neoplésica. Existe o conceito
popular de que a dor no cancer ¢ terrivel €
incontroldve®. Embora este temor tenha
fundamento, é possivel reduzir a dor, signi-
ficativamente, com avalia¢do e tratamentos
adequados®”. Os sintomas dlgicos somam-
se as incapacidades primariamente relacio-
nadas a neoplasia e seu tratamento e podem
sercausade insOnia, anorexia, confinamento
ao leito, perda do convivio social, redug@o
das atividades profissionais e de lazer® '*:
M. A doré vistacomointil e desumanizante
e acarreta grande estresse e sofrimento aos
doentes e aos que os rodeiam"?. Este qua-
dro, freqlientemente, resulta em perspecti-
vas emocionais, sociais € econdmicas des-
favordveis ao doente e seus familiares.

O céancer € um grupo de doengas com mor-
bidade e mortalidade elevadas e prevalén-
cia crescente em nosso meio. No Brasil e no
Estado de Sdo Paulo, o cincer € a terceira
causa mais freqiiente de morte nos dois se-
xos ¢ a segunda no sexo feminino"?. Nos
proximos 30 anos, o aumento do nimero de
casos de céncer serd de 20% nos paises de-
senvolvidos e de 100% nos paises em de-
senvolvimento!* '¥. Atualmente, mais da
metade dos 9 milhdes de casos novos de can-
cer ocorre nos paises em desenvolvimen-
to"¥, Agravando este quadro, a faltade aces-
so da populagdo a informagdo e a caréncia
de recursos na drea da satde nos paises em
desenvolvimento, resulta em retardo no
diagnéstico da neoplasia. Em cerca de 80%
das vezes, o processo patoldgico s6 € iden-
tificado em fases muito avangadas, quando
a doenca ¢é incurdvel e a dor muito freqiien-
te"* 19, A dor relacionada ao cancer acome-
te cerca de 50% dos doentes em todos os
estdgios da doenga e em torno de 70% dos
individuos com doenga avangada®.

A experiéncia dolorosa resulta da interpre-
tagdo do aspecto fisico-quimico do estimu-
lo nocivo e da interag@o deste com as carac-
teristicas individuais como o humor, o sig-
nificado simbdlico atribuido ao fendmeno
sensitivo e os aspectos culturais e afetivos
dos individuos®. A dor é um fendmeno
complexo, multifatorial e dificil de ser ava-

liado. A Sociedade Internacional para Es-
tudo da Dor, em 1979, conceituou dor como
“uma experiéncia sensorial e emocional
desagradavel que € descrita em termos de
lesOes teciduais, reais ou potenciais. A dor
¢ sempre subjetiva e cada individuo apren-
de a utilizar este termo a partir de suas ex-
periéncias trauméticas...”"”.

A dor do cancer pode ser devida ao tumor
primdrio ou suas metdstases, a terapia
anticancerosa e aos métodos de investiga-
¢do; em alguns pacientes pode, também, ndo
estar relacionada a neoplasia®. O sofri-
mento dos doentes € produto da interagdo
da percepcgdo aversiva (dor) com a incapa-
cidade ffsica, isolamento social e familiar,
preocupacgdes financeiras e medo da
mutila¢do e da morte. Como um fendmeno
individual e subjetivo, envolvendo aspectos
diversos e complexos, a dor no cancer deve
ser avaliada e tratada em seus vdrios com-
ponentes?.

O relato da experiéncia dolorosa pelo
doente aos profissionais da satide que o aten-
dem é fundamental para a compreensdo do
quadro dlgico, implementag¢do de medidas
analgésicas e avaliag@o da eficdcia terap€u-
tica. A necessidade de se conhecer e com-
parar quadros dolorosos entre populagdes
diferentes e de quantificar a resposta as di-
versas terapias despertou, nos pesquisado-
res, o interesse em desenvolver inventarios
para a avaliacdo de dor passiveis de compa-
ragdo e que possibilitassem o desenvolvi-
mento de uma linguagem universal sobre a
experiéncia dolorosa. Os métodos para a
avalia¢@o da dor cronica aplicdveis a adul-
tos baseiam-se na descri¢ao verbal®. O
doente é autoridade sobre a sua dor, visto o
cardter individual e subjetivo da experién-
cia dolorosa, que s6 pode ser aquilatada a
partir do relato de quem a sente. Foram ela-
boradas vdrias escalas para mensurar 0s
componentes de intensidade da dor, mas
poucas aferem os aspectos sensitivos e
afetivos!!7-20-22,

O conceito de dor como um fendmeno dire-
tamente relacionado a extensdo da les@o
tecidual foi preponderante até a década de
60. Esta € arazdo pela qual os primeiros tra-
balhos sobre avaliagdo da dor mediam, ex-
clusivamente, sua intensidade. Apés a pu-



blicagdo do trabalho de Melzack e Tor-
gerson® que enfatizou-se aimportancia das
trés dimensdes da dor: a sensorial-discri-
minativa, a motivacional-afetiva e a cogni-
tiva-avaliativa, sustentadas por sistemas fi-
siologicamente especializados no sistema
nervoso central (SNC), foi desenvolvida a
primeira escala multidimensional de ava-
liagdo da dor®¥. A dimensdo sensorial-
discriminativa € influenciada, primariamen-
te, pelos sistemas espinhais de condugao ra-
pida; a dimensdo motivacional-afetivaé pro-
cessada pelas estruturas da formagdo reti-
cular do tronco encefilico e limbicas, que
sofrem influéncia dos sistemas nociceptivos
de condugio espinhal lenta. As unidades
neocorticais comparam a informagio noci-
ceptivacom as experiéncias passadas e exer-
cem controle sobre as estruturas responsa-
veis pela dimens@o sensitivo-discriminativa
e afetivo-motivacional. Da interagdo destes
aspectos, resulta a informagao localizada
temporal e espacialmente, quantificada e
qualificada. Resulta, ainda, a tendéncia mo-
tivacional direcionada a fuga, defesa, reti-
rada ou ataque ¢ a modificagdo do afeto. A
interpretagdo da informag@o processada por
unidades cognitivas é condicionada pelas
experiéncias prévias e pode gerar respostas
diferentes a experiéncia dolorosa, em dife-
rentes individuos e em diferentes momen-
tos do mesmo individuo!'%17-229 Fica claro
que medir a intensidade da dor € apenas um
aspecto de sua avaliac@o. Limitar a avalia-
¢do da experiéncia dolorosa apenas a inten-
sidade € como avaliar a experiéncia visual
apenas em termos de intensidade luminosa,
esquecendo-se de que outros elementos,
como cor e textura também compdem a per-
cepc¢do visual. A avaliacdo da dor visa a
aferir as qualidades do sintoma dlgico, du-
ra¢do e impacto na esfera psico-afetiva e na
funcionalidade, além de determinar sua in-
tensidade. Tem a finalidade de auxiliar no
diagnédstico, ajudar na escolha da terapia e
quantificar a efetividade da terapéutica
implementada"'’¥.

Paradoxalmente ao que se poderia esperar,
grande parte dos estudos que envolvem
doentes com dor e cancer ndo caracteriza o
fendmeno algico nos seus diversos elemen-
tos. Isto acarreta lacunana compreensao das

sindromes dolorosas, no diagnéstico etio-
l6gico da dor, na programagao terapéutica e
na avaliagdo da resposta obtida.

A Organizagdo Mundial da Saide (OMS),
com o objetivo de propor diretrizes para o
controle da dor relacionada ao céncer, reu-
niu especialistas que elaboraram o “Guia
para Tratamento da Dor no Cancer”?, ja
editado em portugués®®. Neste manual estdo
descritos os métodos para o controle da dor.
A terapé€utica preferencial para o alivio da
dor deve ser o tratamento do cincer em si,
sempre que possivel. Porém, o controle da
dor pode exigir medidas como: cirurgias,
radio e quimioterapia. O uso de medi-
camentos analgésicos, medidas de apoio
psicoterdpicas e fisioterdpicas, bloqueios
nervosos, sec¢do de vias sensitivas e esti-
mulagdo das vias supressoras danocicepgio,
sdo complementares a terap€utica anti-
cancerosa. A utilizac@do de medicamentos
analgésicos e adjuvantes ¢ aterap€utica mais
freqiiente. Preconiza-se o uso preferencial da
via oral e a administra¢do dos farmacos em
hordrios pre-estabelecidos e ndo sob regime
de demanda. Propde-se o uso de analgésicos
antiinflamatérios  ndo-hormonais, de
opidceos fracos e opidceos fortes, nesta
seqiiéncia, para dores de intensidade
crescente. A estes analgésicos podem ser
associados drogas adjuvantes (antide-
pressivos e anticonvulsivantes, entre outros).
A aspirina, a codeina e a morfina sdo os anal-
gésicos-padrdes desta proposta.

Diversos estudos comprovam a eficdcia do
programa de alivio da dor proposto pela
OMS®- 2628 Apesar disso, ha relatos de que
o controle da dor no cancer € ainda inade-
quado em paises desenvolvidos??®. Indaga-
se qual € a situagdo dos paises em desenvol-
vimento, onde se concentra grande nimero
de doentes com cancer, muito freqiientemen-
te em estdgios evolutivos da doencga, quando
acura € improvavel, onde os recursos finan-
ceiros sdo escassos e a disponibilidade de
analgésicos potentes limitada'®.

No Brasil, nas décadas de 80 e 90, a preocu-
pagdo com a dor no cancer ganhou maior
destaque. Alguns dos estudos realizados vi-
saram a: divulgar o conhecimento acerca da
fisiopatologia e tratamento da dor ®**¥; ava-




liar aeficdciade terapias analgésicas especi-
ficas, como o uso de opidceos potentes por
via oral®3%; discutir o papel da radiotera-
piapara o alivio da dor®?; discorrer sobre o
uso de técnicas ablativas ou bloqueios ner-
vosos das vias sensitivas®**", analisaraacdo
da hipofisectomia quimica“? e das técnicas
de administragdo de analgésicos no SNC“*
“) no controle da dor. H4, entretanto, em
nosso meio, caréncia de estudos que carac-
terizem a dor, em seus diferentes aspectos,
os métodos terapéuticos utilizados para seu
controle e a eficdcia desses métodos, o que
constitui o objeto do presente trabalho.

Objetivos

1.Compor o perfil da dor do doente com
doenga neopldsica avangada, por meio da
determinagdo da freqiiéncia de ocorréncia,
duracgio, localizag?o, intensidade e carac-
terfsticas sensitivas e afetivas do sintoma
algico.

2. Caracterizar os métodos de controle da
dor utilizados pelos doentes e a eficdcia
obtida.

3. Verificar a existéncia de possiveis corre-
lagdes entre a intensidade da dor e as seguin-
tes varidveis: esquema analgésico proposto
e regularidade no uso dos farmacos.

Metodologia

Populagao, local e periodo do estudo
Foram estudados 57 doentes com doenga
neopldsica avangada, sob tratamento no
Setorde Quimioterapia do Servi¢o de Ra-
dioterapia do Hospital das Clinicas da Fa-
culdade de Medicinada Universidade de Sdo
Paulo, no periodo de outubro de 1993 a fe-
vereiro de 1994. Todos os pacientes tinham
idade superior a 16 anos, condigdes fisicas
e mentais para participar de entrevista e in-
formaram ter sentido dor na semana anteri-
or aentrevista, que foi atribuida, pelo médi-
co assistente do doente, ao tumor ou suas
metastases.

Métodos

Impressos para a coleta de dados

O Anexo I permitiu caracterizar a popula-
¢d0 quanto aos dados de identificagdo, ren-
daper capita, dados da doenga (localizagdo

do tumor primario, presenca ou auséncia de
metdstases e sua localiza¢do) e ocorréncia
ou ndo de dor na dltima semana que antece-
deu a entrevista.

Por meio do Anexo II foram levantadas as
caracteristicas da dor: localizagéo, intensi-
dade e duragdo. O padrio sensitivo e afetivo
foi avaliado por meio do questiondrio para
dor de McGill®*. A intensidade foi também
avaliada pela escala numérica de dor, gra-
duada de 0 a 102D,

O questiondrio de McGill é um inventdrio
que consiste de 78 palavras (descritores),
organizadas em 4 grupos e 20 subgrupos. Os
grupos referem-se aos seguintes componen-
tes dador: sensorial-discriminativo (subgru-
posde 1 a10), afetivo-motivacional (sub-
grupos de 11 a 15) e avaliativo (subgrupo
16). Os subgrupos de 17 a 20 compreendem
itens de miscelanea. A qualidade sensorial
da dor € aquela referente as propriedades
mecanicas, térmicas e espaciais da sensibi-
lidade. A dimensao afetiva compreende a
tensdo, o medo e 0s aspectos neurovege-
tativos. Os descritores da classe avaliativa
permitem ao doente expressar a avaliagdo
global da sua experiéncia. Cada subgrupo é
composto por um grupo de palavras quali-
tativamente similares, mas com nuances que
as tornam diferentes em termos de magni-
tude. Assim, para cada descritor corres-
ponde um nimero que indica a sua intensi-
dade. A partir do questionario de McGill,
pode-se chegar ao nimero de descritores
escolhidos e ao indice de dor. O nimero de
descritores escolhidos corresponde as pala-
vras que o doente selecionou para explicar
a sua dor. O maior valor possivel € 20, pois
o doente s6 pode escolher, no médximo, uma
palavra por subgrupo. O indice de dor € ob-
tido pela soma dos valores de intensidade
dos descritores escolhidos. O valor maximo
possivel € 78. Estes indices podem ser obti-
dos no total e para cada 1 dos 4 componen-
tes do questiondrio: padrido sensitivo,
afetivo, avaliativo e subgrupo de miscela-
nea. Para o presente estudo foi utilizado o
qiiestiondrio de McGill adaptado para a lin-
gua portuguesa por Pimenta e Teixeira®".

Por meio do Anexo III coletaram-se os da-
dos relativos ao controle da dor (tratamento



analgésico prescrito, regularidade na inges-
tao dos farmacos, outras medidas utilizadas
para o controle do sintoma dlgico e a pratica
de automedicagio).

Procedimentos de coleta de dados

Os dados foram coletados em entrevista in-
dividual e tnica. O preenchimento dos ane-
xos foi feito mediante as respostas do doen-
te. Nao foram utilizados os prontudrios para
investigacdo da terapia analgésica prescri-
ta, pois, na maioria das vezes, ndo havia re-
gistro destes dados.

Para a aplicagdo dos questiondrio sobre dor
de McGill leram-se as questdes em voz alta
e o doente acompanhou a leitura, por meio
da copia que lhe fora entregue. Apds cada
grupo de descritores, o doente poderia ou
nao escolher um de cada subgrupo, o que
melhor explicava como era a sua dor.

Tratamento estatistico

Os dados foram apresentados em forma de
tabelas. As freqiiéncias foram calculadas em
numero absoluto e em porcentagem. Foram
feitos trés tipos de andlises:

Cotejamento

Para a andlise dos esquemas analgésicos
utilizados, os dados foram comparados ao
padrio proposto pela OMS para controle
da dor no cancer e classificados como com-
pativeis, compativeis com restri¢des ou in-
compativeis. Compativel referiu-se aos es-
quemas terapéuticos contemplados na pro-
posta analgésica da OMS (conceito de es-
cada analgésica); compativel comrestri¢des
referiu-se aesquemas terapéuticos que apre-
sentavam desvio da proposta da escada anal-
gésica, como, por exemplo, a administragdo
simultdnea de dois analgésicos do mesmo
grupo, mas com poténcia antiinflamatéria
diferente e, por ndo compativel, foram clas-
sificados os esquemas que feriam os princi-
pios de administragdo de analgésicos pre-
conizados pela OMS, por exemplo a admi-
nistragdo simultinea de 2 ou mais analgési-
cos do mesmo grupo.

A concordancia entre a poténcia do analgé-
sico utilizado e a intensidade da dor foi ava-
liada por meio do indice de controle da dor
estabelecido por Cleeland et al.?:

Poténcia dos esquemas analgésicos

Intensidade da dor

0 - auséncia de analgésicos

1 - analgésico antiinflamatério ndo hormonal

2 - opidaceo fraco (codeina)

3 - opidceo forte (morfina)

0 - sem dor

1 - dor de intensidade de
la3-leve

2 - dor de intensidade de
4 a7 - moderada

3 - dor de intensidade de
8 a 10 - intensa

O indice de controle da dor (ICD) foi obtido
subtraindo-se, da poténcia do analgésico a
intensidade da dor (ICD = poténcia do anal-
gésico - intensidade da dor). O ICD varia de
-3 a +3. Escores negativos indicam uso de
analgésicos inadequados, isto €, poténcia
analgésicainsuficiente para aintensidade da
dor. Escore 0 ou maior indica que a potén-
cia do analgésico estd adequada para a in-
tensidade da dor.

Classificagdo, pontos de corte e indices

A intensidade da dor foi avaliada por meio
de escala numéricade 0 a 102!, em que 0 é
auséncia de dor e 10, a dor mdxima supor-
tdvel. A dor foi classificada em leve (valor
de 1 a 3), moderada (4 a 7) e intensa (8 a
10). A partir do questiondrio sobre dor de
McGill?¥, obtiveram-se as seguintes medi-
das: o nimero de descritores escolhidos € 0
indice de dor, que se referem a aspectos
qualitativos e quantitativos da experiéncia
dolorosa.

Testes estatisticos

As provas foram realizadas admitindo-se a
probabilidade de erro de primeira espécie
(erro do tipo I) de 5%. Foram seguidas as
recomendag¢des de Siegel®" e Berqué®?
quanto a adequacdo e aproximagdes possi-
veis em cada teste.

O tratamento estatistico dos dados teve
como objetivos basicos identificar pos-
siveis correlagdes entre a intensidade da
dor e as seguintes varidveis: esquemas
analgésicos prescritos, regularidade na
ingestdo dos farmacos e caracteristicas
sensitivas e afetivas da dor.




Resultados e discussao

Inicialmente, foram selecionados 118 indi-
viduos com doenga neopldsica avangada.
Destes, 18 foram excluidos por ndo terem
comparecido a duas entrevistas agendadas
com antecedéncia, 7 por ndo apresentarem
condigdes fisicas ou de compreensdo neces-
sdrias para participar do estudo e 1 doente
faleceu durante a fase de coleta de dados.
Dos 92 doentes incluidos, 57 (62,0%) infor-
maram ter sentido dor na semana anterior
aoestudo e constituem a populagdo deste tra-
balho.

Caracteristicas pessoais e da neoplasia
dos doentes

Quanto ao sexo, a distribuicao foi equitativa
(49.1% de mulheres € 50,9% de homens) e a
faixa etdria dominante situou-se entre 55 e
81 anos (43,8%). A média de idade foi 50,1
anos ¢ a mediana, 52 anos. Na maioria
(64,9%) dos doentes a escolaridade total era
de até 4 anos (média = 4,9 anos). A renda
per capita, calculada a partir da renda fami-
liar total dividida pelo nimero de pessoas que
vivia com a renda, foi expressa em salarios
minimos. Na maioria dos doentes (52,6%) a
renda foi de até 1 saldrio minimo, inclusive.
A média de saldarios minimos recebidos foi
1,4 e, amediana 1.

A localizacdo mais freqiiente do tumor
primdrio foi o segmento cranio-cervical
(33,4%), seguido do aparelho digestivo
(17,5%) e da mama (12,3%). Esta distribui-
¢do estd de acordo com os dados epidemio-
l6gicos sobre incidéncia e mortalidade por
cancer no Estado de Sdo Paulo®*5%,

Entre os doentes, 43,9% apresentaram do-
encaem atividade loco-regional e,em 36,8%
dos casos, a doenca manifestou-se a distan-
cia. Os doentes com doenca metastdtica
apresentaram metastases em 46 localizacdes
diferentes, perfazendo a média de 1,4 locais
de metdstases porindividuo. As localizagdes
mais, e igualmente, freqiientes foram: a pul-
monar (28,3%) e a 6ssea (28,3%).

Perfil da dor

Os dados sobre o perfil da dor nos 57 doen-
tes que referiram dor na semana anterior a
entrevista, compreenderam: o tempo de ini-
ciodasintomatologiadlgica, presengade dor
a entrevista, localizacgdo, intensidade e ca-
racteristicas sensitivas e afetivas.

O periodo de tempo decorrido desde o ini-
cio do quadro algico variou entre 12 dias e
60 meses. A média do tempo decorrido foi
10 meses e a mediana, 5 meses. Relataram
sentir dor havia mais de 6 meses, 36 (63,2%)
individuos e¢ 12 (21,1%), havia mais de 1
ano. A maior parte dos doentes (56,1%) re-
feriu estar com dor no momento da entre-
vista.

O periodo médio de duragdo da dor obser-
vado neste estudo foi superior ao encontra-
do por Portenoy et al."" e Twycross e
Fairfield® e inferior ao relatado por Ahles,
Ruckedeschel e Blanchard®? e Graham®©?.

Os doentes incluidos no presente estudo
apresentavam dor durante periodo prolon-
gado de tempo. Considerando-se o impac-
to devastador que a dor pode ter sobre a
vidado individuo, deve-se supor que ain-
capacidade gerada pelo quadro dlgico foi
significativa. A gravidade do sofrimento
dos doentes ¢ enfatizada pelo achado de
que 56,1% estavam com dor no momento
da entrevista. Isto sugere que a dor era
prolongada ou constante, em muitos deles.
Ahles, Ruckedeschel e Blanchard®®
observaram que 75% dos doentes com
cancer metastdtico, apresentavam dor
constante ou a sentia durante metade do dia.
Na casuistica de Greenwald et al.®”, 20%
dos doentes com neoplasias diagnosticadas
recentemente (até 6 meses), apresentavam
dor todos os dias, com episédios de duragao
minima de 1 hora.

Alocaliza¢do predominante da queixa do-
lorosafoi o segmento da cabecae pescogo
(30,7%), seguido pelo segmento toracico
(16,8%) e coluna vertebral'*’. Cada pa-
ciente referiu, em média, 1,8 locais dife-
rentes de dor. O predominio da queixa 4l-
gica localizada no segmento da cabega e
pescogo deveu-se, entre outras razdes, ao
fato de que 1/3 dos doentes desta casufs-
tica apresentava tumores primdrios de ca-
beca e pescogo, que sao potencialmente
muito dolorosos. Menezes®® aponta que
50% a 60% dos tumores desta regido
causam dor, inicialmente por nocicepgdo
e, a seguir, por envolvimento e compres-
sdo das terminagdes nervosas da drea.

A dor, muitas vezes, ndo se restringe exclu-
sivamente a uma determinada drea. Nopre-



sente estudo, como j4 ressaltado, os doen-
tes apresentaram, em média, 1, 8 locais di-
ferentes de dor. A referéncia da queixa do-
lorosa em mais de um local ¢ freqiiente no
céncer e relaciona-se a neoplasias em esta-
gio avangado e a ocorréncia de metdstases.
Napresente pesquisa, os doentes tinham em
média 1,4 locais diferentes com metdstases.
Twycross e Fairfield®, em doentes com do-
encaneopldsicaavangada, observaram que,
em 81% dos casos, havia queixa de dor em
2 ou 3 diferentes locais. Portenoy et al.('D
apontaram que mais de 1/3 dos doentes que
estavam sendo submetidos a terapias anti-
neopldsicas em ambito ambulatorial, apre-
sentavador em mais de um local. Ahles, Ru-
ckedeschel e Blanchard®® avaliaram uma
populagdo de doentes com doenca
metastdtica e concluiram que 30% tinha dor
em vdrios locais.

A maior parte (66,7%) dos doentes apresen-
tou dor moderada (intensidade de 4 a 7). Em
17,5% dos casos, a dor foi descrita como
intensa (intensidade de 8 a 10). A média de
intensidade da dor apresentada pelas mulhe-
res foi 5,9 e a mediana, 5. Nos homens, a
média da dor foi 5,3 e amediana, 5. Quando
os sexos foram avaliados em conjunto, a
média de intensidade da dor foi 5,6 ¢ a me-
diana, 5. A intensidade foi igual ou superior
a4 em 84,2% dos individuos. Estes dados
estdo de acordo com os dados encontrados
por Cleeland et al.®» que observaram, em
1.308 doentes com cincer metastético, dor
de intensidade igual ou superiora 5 em 62%
dos casos. Os resultados encontrados rela-
tivos a freqiiéncia de ocorréncia de dor mo-
derada e intensa, estdo de acordo com os
apontados por Bonica', Peteet et al.®* ¢
Portenoy et al.'"". A média de intensidade
dadorencontradano presente estudo é com-
pativel com as descritas por Portenoy et
al."" Daut e Cleeland® e Cleeland et al.®,

Sabe-se que a intensidade da dor do cancer
varia de acordo com a localizagio do tumor
¢ das metdstases e do estdgio de evolugio
da neoplasia, além das varia¢des relaciona-
das aos aspectos socio-culturais e psicol6-
gicos proprios de cada individuo. Tumores
que envolvem estruturas ¢sseas ou que oca-
sionam distensdo da cdpsula de visceras,
como o pancreas ¢ o figado, e os carcino-
mas de cabega e pescogo, entre outros, sio
referidos como potencialmente causadores
de dor intensa‘'® ¢,

Diferentemente dos dados observados nes-
te presente trabalho, em alguns estudos foi
descrita maior parcela de doentes que refe-
riu dores mais intensas"*+%. Bonica® ana-
lisou os dados de estudos desenvolvidos em
15 paises nas dltimas décadas, sobre as ca-
racteristicas da dor no cancer, e concluiu que
a dor é de moderada a intensa em 50% dos
doentes e excruciante em 30%. Greenwald
et al.®” relataram dor de intensidade mode-
rada a muito intensa em 46,8% de 536
doentes. Nos estudos de Bonica" , Green-
wald et al.®” e em outros trabalhos, os da-
dos apresentados englobavam os termos
moderada e intensa, que sdo muito diferen-
tes entre si, falhando em apresentar dados
mais precisos. Além disso, alguns estudos
foram feitos com doentes em fase terminal
da doenga, diferindo, portanto, dos critéri-
os adotados para a sele¢do dos casos no pre-
sente trabalho. Conclui-se que a magnitude
da dor no doente com céncer apresenta in-
tensidade substancial, capaz de comprome-
ter a qua-lidade de vida da sua vida.

A intensidade foi também avaliada por
meio do questiondrio sobre dor de McGill.
Este instrumento permitiu a obtengdo de
duas medidas: o ndimero de descritores es-
colhidos e o indice de dor. A média do
numero de descritores escolhidos foi 13,1
por doente e a mediana, 14 (mdximo pos-
sivel = 20). Os individuos do sexo
feminino e masculino ndo diferiram neste
aspecto. A média do ndmero de
descritores para os componentes sen-
sitivo, afetivo, avaliativo e misceldnea
foram respectivamente: 6,3;3,5;0,9¢2,4.
Quanto ao indice de dor, o valor médio
foi 30,8 e amediana, 31(méximo possivel
= 78). Os valores médios obtidos para
cada subgrupo foram: componente
sensitivo (16,6); componente afetivo
(5,7); componente avaliativo (3,1) e mis-
celanea (5,4). As medidas do nimero de
descritores escolhidos e do indice de dor,
no total e em cada 1 dos 4 componentes
da dor, apresentaram correlagdo positiva,
estatisticamente significante, com a inten-
sidade da dor avaliada em escala de 0 a
10 (prova de Kendall Tau).

O nimero médio de descritores escolhidos
pelos doentes do presente estudo foi 13,1.
Este valor € superior aos apresentados nos
trabalhos sobre doentes com cancer de
Wilkie®® e Graham®®, cujas médias de des-
critores foram 9,3 e 11,2, respectivamente.




A correlagdo estatisticamente significante
entre o nimero de descritores escolhidos, no
total e em cada um dos subgrupos (sensiti-
vo. afetivo, avaliativo e misceldnea) e a in-
tensidade da dor, observada neste estudo
indicou que doentes com dor mais intensa
tendem a escolher maior nimero de pala-
vras para a descri¢@o do seu quadro dlgico.
A existéncia desta correlag@o aponta que o
questiondrio de McGill, além de qualificar
ador, foi também capaz de avaliar a intensi-
dade da experiéncia dolorosa, o que estd de
acordo com a estrutura do questiondrio.
Graham®® e Kremer, Atkinson e Ignelzi‘®®
encontraram relagdo entre o escore afetivo
e aintensidade da dor. Graham®® encontrou,
também, correlagdo entre o nimero de pa-
lavras escolhidas, o escore avaliativo e a
intensidade da dor. Ndo se encontrou traba-
lho relatando esta correlagdo de forma glo-
bal, como observado nesta pesquisa.

Quanto ao indice de dor, o valor médio
foi 30,8 e a mediana, 31. Os valores para
o indice de dor relatados por Wilkie®",
Graham®® e Kiss et al.*® foram respectiva-
mente: 24,0; 27,8 e 44,8. O indice de dor
constatado no presente estudo € 0s encon-
trados por Wilkie®" e Graham®® s@o equi-
valentes, sugerindo haver um perfil de dor
semelhante para os doentes de cancer. En-
tretanto, os indices observados por Kiss et
al.®¥ em 41 doentes cancerosos em fase ter-
minal, sio marcadamente superiores aos
obtidos na presente pesquisa e aos relata-
dos por outros autores”- %661,

Melzack e Katz!'” compararam o indice de
dor em diversas condicdes algicas cronicas
e agudas. Observaram que o indice médio
da dor do cancer foi aproximadamente 28,
préximo ao escore 30,8 constatado no pre-
sente estudo. Apontaram, como tendo es-
cores mais altos os doentes com causalgia
(sindrome de dor, queimor, com disfung¢do
vaso e sudomotora, ap6s lesdo nervosatrau-
matica). A dor de origem neopldsica, aslom-
balgias e a dor em membro fantasma foram
equivalentes em intensidade. Levin et al.®,
a partir de inquérito populacional, observa-
ram que metade dos entrevistados imagina-
va que a dor do cin-cer fosse muito ou ex-
tremamente intensa e que 72% acreditavam
que a dor do céncer poderia tornar-se tao
forte que a pessoa poderia pensar em
suicidar-se. Estes dados apontam para a

necessidade de programas educativos para
desmitificar, junto a populacdo, o temor
exagerado quanto a dor neopldsica, para que
os individuos, ao necessitarem de terapias
antidlgicas para si ou para seus familiares
possam fazé-lo de maneira mais tranqiiila,
sem receios infundados ou fantasias negati-
vas, que acarretam ansiedade e sofrimento
adicionais desnecessarios e dificultam o pa-
pel de co-responsével, que o doente deveria
assumir, pelo seu tratamento.

No entanto, a dor € uma sensagao que varia
nio apenas quanto a intensidade. Sob esta
tinica palavra, hd uma mirfade de diferentes
experiéncias envolvidas no mesmo proces-
so. As dimensdes sensitivo-discriminativa,
afetivo-motivacional e cognitivo-avaliativa
sdo diferentes caracteristicas da experiéncia
dolorosa®:2%.

Dos 78 descritores que compdem o questio-
nario sobre dor de McGill, 42 (53,9%) refe-
rem-se ao aspecto sensitivo-discriminativo
da dor; 14 (17,9%) ao componente afetivo-
motivacional; 5 (6,4%) ao componente
cognitivo-avaliativoe 17 (21,8%) ao subg-
rupo misceldnea. Observou-se que a propor-
¢do de descritores do componente afetivo es-
colhido pelos doentes (26,4%) superou a
proporgdo inicial do inventdrio (17,9%).
Esta diferengca foi estatisticamente
significante. (Proporg¢do pela aproximagao
normal observado = 197,00 critico =
153,35). Para os demais componentes da dor
nio se observaram diferengas significantes.
Semelhantemente aos resultados deste tra-
balho, maior ocorréncia de descritores afe-
tivos em doentes com dor cronica foi cons-
tatada por outros autores®*>%Y. Questiona-
se se o maior nimero de descritores afetivos
¢ uma caracteristica dos doentes com dor
cronica, de forma geral, ou se este achado
guarda alguma especificidade em relagdo a
dor de origem neopldsica. Kremer, Atkinson
e Ignelzi? observaram que o componente
afetivo era significativamente maior em do-
entes cancerosos com dor do que em indivi-
duos com dor cronica de igual intensidade e
de origem ndo-neoplésica. Wilkie et al.",
ao realizarem uma meta-andlise sobre 0 uso
do questiondrio de McGill para mensurar
dor, concluiram que escores afetivos eram
mais elevados nos doentes com dor cronica
do que na situag@o de dor aguda.

Doze descritores de dor foram os mais esco-
lhidos, tendo sido selecionados em 40,9% do



nimero total de escolhas. Os descritores late-
Jante, dolorida, pontada, aguda, esparrama e
Jisgada fazem parte do componente sensiti-
vo. Enjoada, cansativa, aborrecida e mise-
ravel referem-se ao componente afetivo da
dor. No componente avaliativo, as palavras
mais escolhidas pelos doentes foram incémo-
da e insuportdvel. Para a selecio dos
descritores mais escolhidos utilizou-se o cri-
tério adotado por Melzack®® e por Graham®®,
gue consiste em se considerar que somente as
palavras escolhidas por pelo menos 1/3 da
amostra seriam as especificas para aquele gru-
po de doentes. O fato de 12 palavras terem
sido escolhidas por pelo menos 1/3 da amostra
eresponderem por 40,9% do total de escolhas
sugere a existéncia de uma constelagio prg-
pria de palavras para descrever a dor neoplé-
sica, 0 que estd de acordo com os pressupos-
tos do autor do questiondrio de McGill, que
sugeriu que para cada sindrome dolorosa ha-
veria uma relag@o prépria de descritores®.
Estes e outros achados necessitam ser valida-
dos em pesquisas futuras.

Controle da dor

Os aspectos terapéuticos estudados compreen-
deram os métodos utilizados para o controle
da dor. Atendendo ao objetivo de caracterizar
o controle da dor pelos doentes, foram
coletados dados referentes aos métodos
antidlgicos utilizados, aeficdciaobtida, acom-
patibilidade dos esquemas analgésicos pres-
critos com o padrao da OMS™, o indice de
controle da dor (ICD)®, a freqiiéncia e o tipo
de drogas utilizadas por automedicagio.

Os medicamentos analgésicos foram utiliza-
dos por quase todos os doentes (92,9%). So-
mente 4 (7,0%) doentes informaram nao fa-
zer uso de farmacos para o controle da dor.
Medidas analgésicas nao farmacoldgicas, ge-
ralmente em associa¢do as medicamentosas,
foram empregadas pelos doentes na maior
parte dos casos (81,4%).

Dos 57 doentes que disseram sentir dor, 45
(79,0%) informaram ter recebido prescri-
¢d0 médica analgésicae 12 (21,0%) decla-
raram nao a ter recebido. Dentre os doentes
que possuiam prescri¢do analgésica, so-
mente 1 (2,2%) afirmou que a terapia pres-
crita o deixava livre da sintomatologia
dlgica. Os 44 restantes possuiam prescri¢cio
analgésica, mas persistiam com dor.

O tratamento com fdrmacos analgésicos
€ considerado o sustentdculo da terapia da
dor no céncer”. O esquema terapéutico
padronizado proposto peia OMS vem sen-
do reiterado e testado em todo o mun-
do" % 2%.64.69 (O objetivo da terapia an-
tidlgica paradoentes recebendo tratamen-
to curativo ou paliativo é prover-lhes o ne-
cessdrio alivio da dor para que os proce-
dimentos diagnésticos e terapéuticos do
cancer sejam mais bem tolerados. Para
pessoas com doenga avangada, o objeti-
vo da assisténcia é manter a melhor ativi-
dade biolégica, social e afetiva e permitir
a morte sem dor®,

Visando a compreender o alto indice de
dor ndo controlada, analisaram-se os es-
quemas analgésicos que os doentes infor-
maram como tendo-lhes sido prescritos.
Para verificar eventuais diferengas entre
a compatibilidade do esquema analgési-
co ao padrao da OMS e a intensidade da
dor, os dados foram agrupados em com-
pativel I, compativel I, ndo compativel e
compativel com restrigbes, conforme
apresentados na Tabela 1. A aplicagdo da
prova de Kruskall-Wallis, ndo se encon-
trou diferencaestatisticamente significan-
te nos escores apresentados pelos 4
subgrupos, isto € a intensidade da dor ndo
diferiu nos 4 subgrupos (Tabela 2).

Tabela 1 - Distribui¢do dos esquemas analgésicos prescritos aos
doentes, classificados de acordo com o padrao de escada analgési-

cada OMS. Sio Paulo, 1994

Esquema analgésico n %
Compativel
I analgésico antiinflamatério ndo-hormonal 8 17,8
[ analgésico antiinflamatdrio nao-hormonal + adjuvante 4 8,9
IT opidceo fraco 6 13,3
IT opidceo fraco + analgésico antiinflamatério

nao-hormonal 8 17,8
IT opidceo fraco + adjuvantes I 2,2
IT opidceo fraco + analgésico antiinflamatério

ndo-hormonal + adjuvantes 2 4.4
Subtotal 29 64,4
Nio compativel 11 245
Compativel com restri¢des 5 11,1
Total 45 100,0




Tabela 2 - Relagio entre intensidade da dor e a compatibilidade ou ndo do esquema analgésico ao proposto pela

OMS. Sao Paulo, 1994

Prova de Kruskall-Wallis

Observado=1,16

(critico = 7,82)

Subgrupos Compativel Compativelll Compativel Nao compativel
com restricoes

Média 5,75 5,24 5:33 6,08

Desvio 1,92 1,43 1,70 1,98

Nota-se que a maioria (64,4%) dos esque-
mas terapéuticos era, de alguma forma,
compativel com o esquema proposto pela
OMS, mas, 24,5% foram considerados nao
compativeis e 11,1% foram considerados
compativeis com restricdes. Esquemas
terapéuticos que consistiram da associagdo
de analgésicos de diferentes categorias
farmacoldgicas haviam sido empregados
em 22,2% dos casos. A associagdo mais
elaborada, isto é, a que envolve o emprego
de analgésicos de diferentes classes
farmacoldgicas e drogas adjuvantes (anti-
depressivos, neurolépticos, corticoesterdi-
des e anticonvulsivantes), s6 foi utilizada
na minoria dos casos (15,5%). Esta
multiplicidade de medicamentos € reco-
menddavel, visto o efeito analgésico aditivo
que apresentam. Como a maioria dos
esquemas analgésicos classificados como
compativeis ndo utilizou a associagdo de
farmacos, houve nimero pouco expressivo
destes esquemas, o que pode ter prejudica-
do a andlise estatistica. Outro aspecto a ser
analisado é que ndo foram avaliadas as do-
ses dos analgésicos. Talvez a poténcia do
analgésico fosse adequada para a intensi-
dade da dor, porém doses insuficientes po-
deriam ndo proporcionar o controle do sin-
toma. Nio havia esquema terapéutico com
analgésicos do terceiro degrau da escada
farmacoldgica (opidceos fortes, como a
morfina), que sdo considerados bsicos para
o controle da dor neopldsica moderada e
intensa, embora 66,7% dos doentes apresen-
tassem dor moderada e 17,5%, dor intensa.
A soma destes fatos talvez tenha resultado
na baixa ocorréncia de esquemas
analgésicos considerados realmente efeti-
vos e prejudicou a comparagao com 0s es-
quemas considerados inefetivos.

H4 relatos da efetividade do esquema anal-
gésico da OMS. Ventafrida et al.®” trataram
1.229 doentes com doenga primdria princi-

palmente de pulmao, de cabega e pescogo e
de mama, proporcionando-lhes a redug@o
da dor a 1/3 dos indices iniciais e
observaram que a utilizagdo da escada
analgésica foi eficiente em 71% dos casos
e que procedimentos neuroliticos foram
necessarios em 29% dos doentes. Paredes
et al.® também obtiveram analgesia
superior a 50% em 86% dos doentes. No
referido estudo, os opidceos fortes foram
administrados por via parenteral, por nao
se dispor no Chile da apresentagdo para uso
interno. H4 estudos sobre o incremento do
controle da dor no Japao®® e Finlandia®”
28 atribuido ao fato da divulgacdo do pro-
grama da OMS para o controle da dor neo-
plasica. H4 também relatos de inadequado
alivio da dor. Bruera et al.®® compararam
os padrdes de tratamento de dor de origem
neopldsica prescritos a 100 doentes em um
hospital canadense e um hospital argenti-
no. Concluiram que hd necessidade de se
melhorar a educagio sobre a dor na Améri-
ca do Sul, visto as caracteristicas de pres-
cri¢do encontradas: doses insuficientes, in-
tervalos entre as doses excessivamente pro-

“longados, administragdo dos analgésicos

em regime ndo regular, uso impréprio dos
adjuvantes e avaliag@o inadequada da dor.
Daut e Cleeland® avaliaram 667 doentes
com cincer de mama, genital, de célon e
reto e concluiram que a analgesia foi
insatisfatéria em muitos casos e que 41%
dos casos poderiam se beneficiar de peque-
nos ajustes da terapia analgésica. Estes da-
dos guardam semelhanga com os resultados
observados na presente pesquisa.

O uso de analgésicos de diferentes classes
farmacol6gicas estd indicado devido aos
mecanismos distintos de agdo que apresen-
tam, potencializa¢@o do efeito analgésico e
pelo fato das dores dos doentes com céncer
possuirem, freqiientemente, etiologia va-
riada, havendo necessidade do emprego de



farmacos diversos para controlar a sintoma-
tologia gerada por diferentes processos pa-
tologicos™ %Y. Nota-se que apenas peque-
na parcela dos esquemas de terapia analgé-
sica avaliados pela presente pesquisa aten-

indice de controle da dor (ICD). Este foi tam-
bém utilizado neste estudo. Os dados da
Tabela 3 objetivaram determinar o indice de
controle da dor (ICD) 2 . O controle da dor
foi considerado adequado quando houve

deu de maneira completa a proposta da  concordancia entre a intensidade da dor re-

OMS, que € considerada eficiente e capaz  latada pelo doente e a poténcia do analgési-

de controlar a dor em cerca de 80% dos in-  co prescrito.

dividuos”*? Possivelmente, 0 pequeno ali-

vio observado (2,2%) deveu-se, em parte, Tabela 3 - Distribui¢@o do indice de controle da dor (ICD). Sdo Pau-
aos esquemas analgésicos incompletos. lo, 1994

Cumpre lembrar que o levantamento permi-

tiu identificar os tipos de farmacos utiliza-  ndice n %
dos, as doses e as vias a partir dos dados for-

necidos pelos doentes, verpalmente ou por 3 4 7.0-
apresentagdo da receita. E freqiiente, em ) 10 17,5-1
nosso meio, ndo se anotar no prontuario do 14 24.60 25
doente os analgésicos prescritos, principal- 43 94 4 7.0
mente em situagdes de tratamento ambula-

torial. Desta forma, julgou-se mais pruden- Total 57 100,0

te considerar apenas a natureza do farmaco.

Visando, ainda, a comprender a alta ocor-  Qbserva-se pela Tabela 3, que 28 (49,1%)

réncia de dor ndo controlada, comparou-se
a intensidade da dor com a poténcia do
analgésico prescrito. Em 15,8% dos casos,
a dor foi considerada leve (0 a 3) € 66,7%
dos doentes avaliaram a dor como modera-
da(4a7)e17,5%,como intensa. No entan-
to, 26,7% dos esquemas terapéuticos eram
adequados para dor leve; 37,7% para dor
moderada e nenhum envolveu o terceiro de-
grau da escada analgésica, que prevé o uso
de opidceos fortes para o controle da dor,
embora 17,5% dos doentes tenham, avalia-
do a dor como intensa (8 a 10).

Ventafrida et al.?” testaram o programa da
OMS para alivio da dor do cancer. Obser-
varam que os opidceos fortes foram utiliza-
dos, em média, por 46,6 dias e foram consi-
derados o sustentdculo da terapia da dor
neopldsica. Opidceos fracos, foram utiliza-
dos,em média, por 28 dias e substituidos por
opidceos fortes em 92% das vezes. Analgé-
sicos ndo opidceos foram utilizados, em
média, durante 19,2 dias. Os dados obser-
vados no presente estudo apontam a exis-
téncia de medicagdo insuficiente que, pro-
vavelmente, foi um dos responsdveis pela
observagdo de controle inadequado da dor.

Baseado nos pressupostos da escada anal-
gésica, foi desenvolvido por Cleeland® o

doentes apresentaram indice de controle de
dor negativo, o que sugere que a poténcia
do analgésico prescrito foi insuficiente para
controlar a dor. ICD zero ou positivo foi
encontradoem 29 (50,9%) doentes, indican-
do que a poténcia do analgésico foi adequa-
da para a intensidade da dor.

De acordo com o ICD, o doente com ICD
negativo permaneceria com dor, o que de
fato aconteceu. No entanto, 50,1% apre-
sentaram indice de controle da dor O ou +1,
o que indicava que a poténcia do analgésico
estava adequada para a intensidade da dor.
Paradoxalmente, estes doentes também per-
maneciam com dor. H4 possiveis explica-
¢oes para este fato. O ICD € um indice con-
servador, que apenas confronta a intensida-
de da dor com a poténcia do analgésico uti-
lizado, ndao levando em conta a dose dos
farmacos ou o uso de medicamentos ad-
juvantes. Sabe-se que diferentes individuos
com afeccdes dlgicas similares apresentam
respostas mais ou menos favoraveis aos di-
ferentes analgésicos, em muitas situacoes.
Embora os opidceos sejam considerados de
poténcia superior aos antiinflamatérios, em
muitas situagdes a dor é melhor controlada
com antiinflamatdrios ou antineuralgicos. A
dor por desaferentacdo, por exemplo, res-
ponde melhor as drogas adjuvantes e ndo aos



analgésicos puros, por mais poteates que se-
jam® 7161869 Pode-se supor, também, que
a poténcia do analgésico prescrito fosse
compativel com a intensidade da dor, mas
que a dose fosse insuficiente. E possivel,
ainda, que parte dos doentes ndo seguisse
todas as orientagdes fornecidas ou que exis-
tissem outros mecanismos que contribuiram
para a manuten¢do do quadro algico, como,
por exemplo, a concomitancia de estado de-
pressivo grave. A dor residual, entretanto,
nao pode ser considerada desprezivel, pois
foi igual ou superior a 4 em 72.4% dos do-
entes. Estes resultados sdo semelhantes aos
relatados por Cleeland et al.? , que avalia-
ram a adequagdo da poténcia do analgésico
prescrito em rela¢@o a intensidade da dor
em 1.308 individuos com cancer, de diver-
sas origens, metastdtico. Eles observaram
que 62% dos doentes estudados sentiam dor,
apesar de o ICD ser negativo somente em
42% deles, e apontaram a dose insuficiente
e a ndo adesdc ao tratamento como a
provdvel causa deste descompasso. Acre-
dita-se que 0 ICD é1itil e deve ser visto como
um indice que permite uma visdo geral da
adequagdo da orientagdo analgésica ao pro-
posto pela OMS , mas que apresenta
limitagdes, por ndo levar em conta a dose ¢
o uso de medicamentos adjuvantes.

E possivel que, em decorréncia da persis-
téncia da dor, parcela significativa dos
doentes (47,4%) se automedicasse com me-
dicagdes analgésicas. Os farmacos mais tti-
lizados foram os analgésicos antiinflamaté-
rios ndo-hormonais (72,5%). Estas drogas
sdo de facil aquisic@o, pois sdo vendidas sem
receita médica, e sdo de uso corrente pela
populagdo. No entanto, para serem efetivas
no controle da dor cronica, devem ser usa-

das a intervalos regulares e, algumas vezes,
em doses mais altas que as habitualmente
utilizadas para o controle da dor aguda.
Além disso, efeitos colaterais intensos po-
dem advir com o uso prolongado destes
farmacos” '¥. Provavelmente estes concei-
tos eram desconhecidos pelos doentes. A
vivéncia de dor intensa e prolongada € pro-
fundamente devastadora sobre o individuo.
Ao ser indagado sobre o uso de automedi-
cacdo, um doente referiu que jd nem sabia
mais quantas gotas tomava e que apertava o
frasco do analgésico diretamente na boca
toda vez que a dor ficava insuportdvel.

Quanto a periodicidade do uso dos firmacos
prescritos, 20 (44,4%) doentes os utilizaram
de acordo com a prescri¢@o ¢ 25 (55,6%)
somente quando a dor se acentuava. Com-
parando-se a intensidade da dor com a re-
gularidade na ingestdo dos farmacos e utili-
zando-se o Teste de Kruskal-Wallis, obser-
vou-se que os doentes que utilizaram
farmacos com regularidade (uso regular),
apresentaram dor menos intensa em relagao
ao0s que o faziam somente quando a dor era
muite forte (uso irregular). Esta diferenga
foi estatisticamente significante (Tabela 4).

A medida que anmenta a disponibilidade de
medicamentos de uso interno para o controle
da dor crénica, maior responsabilidade pelo
tratamento da sintomatologia dlgica € atri-
buida aos doentes. Analgésicos para 0 con-
trole da dor cronica devem ser usados em
hordrios pré-estabelecidos, para que a dor
seja prevenida. O uso dos analgésicos em
regime regular permite que a dose seja efe-
tiva antes que a anterior tenha perdido sua
eficédcia. Previnem-se, deste modo, grandes
flutuagdes nos niveis plasmaticos dos
farmacos, o que contribui para melhor con-

Tabela 4 - Anélise da relagio entre regime de ingestdo de analgésico e a intensidade

da dor. Sdo Paule, 1994

Prova de Observado Critico Resultado
Kruskal-Wallis 6,65 5,99 significante

Grupos Sem analgésico Uso irregular Uso regular
Escores médios 5,5 5.8 3.2

Desvios 2,6 2,0 2.8




trole da sintomatologia dlgica’ %, Chama
a ateng¢do, na presente pesquisa, a alta fre-
qiiéncia (55,6%) de ndo observancia pelos
doentes ao regime analgésico proposto pelo
médico (ndo adesdo ao tratamento), visto
que 97,8% dos doentes estudados disseram
ndo ter a dor controlada e que, em 84,2%
das vezes, a dor era igual ou superior a 4.
Nao adesao pode ser entendida como a nio
concordancia entre o comportamento do in-
dividuo e as recomendagdes da equipe de
saude, por exemplo, quanto a utiliza¢do de
medicagdes ou seguir dietas ou executar
mudangas no estilo de vida®. Inclui erro na
dosagem, nos intervalos das tomadas e es-
quecimento ou descontinuidade no uso dos
farmacos””. As percentagens de nao ade-
sdo apontam claramente para a
necessidade e os beneficios que podem
advir de se compreender melhor por que
os doentes aderem ou ndo aos esquemas
propostos e de se desenvolver agdes
educativas e de apoio que favorecam a
adesdo. Ndo basta uma prescrigio correta.
E necessirio considerar o doente como
parceiro do processo terapéutico, no seu
papel de co-responsdvel pelo mesmo, sob
pena de o ver fracassar. A preocupagdo com
o resultado de suas agdes parece ter-se
perdido entre os profissionais da saide e isto
tem levado a perda de controle sobre o que
se faz, como se faz , que resultados se obtém
e que fatores sdo intervenientes em todo este
processo.

Por que os doentes ndo aderiram ao trata-
mento? As razdes apontadas para isso sdo
de ordem cultural e econdmica. As frases a
seguir, tomadas de alguns pacientes, exem-
plificam as razdes culturais.

“O médico falou: quanto menos tomar é
melhor.”

“Tomo 56 quando é necessdrio. Sou con-
tra comprimido.”

“Tenho medo de tomar muito medica-
mento.”

“Evito tomar para ndo intoxicar.’

“Ndo quero ficar dependente.”

“Tomo numa freqiiéncia menor que a
prescrita, mas todos os dias.”

>

Pelos depoimentos, nota-se a alta carga de
temor relacionada aos analgésicos. A me-

dicagdo € entendida como algo que faz mal,
que acarreta dependéncia, vicio e intoxica-
¢do. Estes receios foram expressos de ma-
neiraespontanea, quando se indagou por que
nao tomavam os analgésicos regularmente.
Pelos depoimentos, percebe-se ainda a con-
cepgdo de que o vicio € tido como inevita-
vel: “tomo o minimo que posso sé para néo
viciar muito”. Algumas vezes, a medicagdo
€ vista como desnecessdria: “sou contra
comprimido”. Além disso, a idéia de pre-
vengdo da dor € recente e pouco difundida
em nosso meio. E conceito tradicional entre
a populagdo de que remédio para dor sé se
toma quando ha dor.

Haé poucos relatos sobre a adesdo a esque-
mas para controle de dor. Dados sobre a
adesdo ao tratamento de vdrias afeccdes,
ndo especificamente dolorosas, apontam
que esta varia de acordo com o tipo de me-
dicagdo, a cronicidade do quadro, a per-
cepgdo da gravidade da doenga, o nimero
de drogas prescritas e a idade do doente,
entre outras, e que ocorre entre 4% ¢ 93%
das vezes. Em andlises mais
conservadoras, € descrita entre 25% e
60% 770 Closson e Kikugawa’?, es-
tudando a ndo adesdo relacionada ao tipo
de farmaco, observaram haver maior
ocorréncia de ndo adesdao em relagdo aos
tranqiiilizantes e antidcidos e menores
indices em relagdo as drogas para
afecc¢des cardiacas. Nos doentes que uti-
lizaram analgésicos, ando ades@o ocorreu
aproximadamente em 1 de cada 4 doentes,
correspondendo ao sétimo lugar, naescala
descendente de ndo adesdo, entre as 14 ca-
tegorias de farmacos estudados. As con-
seqiiéncias da ndo adesdo sdo multiplas.
Do ponto de vista do doente, a ndo adesdo
pode diminuir os beneficios curativos ou
preventivos do tratamento. Para o profis-
sional e para o pesquisador, a ndo adesdo
mascara a eficdcia da terapia e
compromete os resultados observados e
gera ainda gastos desnecessdrios com
exames diagndsticos e com o tratamento.

Jones etal.™ avaliaram 82 doentes com dor
de origem neoplésica e observaram adesio
ao tratamento em 80% dos casos. Os doen-
tes que utilizavam a medicag@o sob esque-
ma “se necessdrio” disseram fazer uso do
minimo possivel dos agentes analgésicos,
paraevitar medicagdo desnecessaria. Austin




et al.”® observaram que a ndo adesdo ao
tratamento antidlgico ocorreu em 55,2%
(n=96) dos doentes terminais, acompanha-
dos nodomicilio. Entre os que nao aderiram,
50% relatou que a dor era intensa. Estes
doentes expressaram preocupagao quanto ao
desenvolvimento de dependéncia psicol6-
gica e o desejo de manter autocontrole da
dor. Estabelecer seu préprio esquema
pareceu simbolizar algum nivel de
controle sobre alguma 4rea de suas vidas.
O nivel de ndo adesdo encontrado no
presente estudo (55,6%) é semelhante ao
observado por Austin et al.™. E possivel que
um numero significativo dos doentes da
presente pesquisa nao tenha compreendido
o regime analgésico proposto e, por isso,
estivesse cometendo falhas em segui-lo. E
possivel, também, que os doentes tivessem
razdes proprias para ndo utilizar as
medicagdes de acordo com o prescrito. Por
este estudo, ndo foi possivel avaliar a
primeira possibilidade. Entretanto, foi
possivel obter dados que sustentam a
segunda hipétese: os doentes possuiam
percepgdes proprias a respeito dos
esquemas analgésicos eistointerferiunaex-
periéncia dolorosa. Os doentes, geralmen-
te mal informados sobre sua doenga e trata-
mento, criam suas proprias hipéteses sobre
a patologia e o que se deve esperar das
terapias. Se estas ndo atendem as expecta-
tivas, tendem a abandonar o tratamento.
Maior ateng¢do a educagdo do doente pode
contribuir para uma atitude mais coopera-
tiva7?.

Oseasohn et al.*”, em trabalho de revisdo
sobre pesquisas de adesdo dos doentes as
medicagdes, identificaram alguns fatores
capazes de aumentar a adesdo ao tratamen-
to: conhecimento pelo doente sobre os
fadrmacos prescritos, qualidade das informa-
¢oes recebidas, o grau de congruéncia entre
as normas e os valores do doente em relagdo
as recomendag¢des dadas, a existéncia de
suporte familiar satisfatorio e o bom relaci-
onamento entre o doente e os profissionais
responsdveis pelo seu cuidado.

Dos doentes estudados, 46,7% informaram ja
ter ficado sem medicag¢do analgésica por fal-
tadedinheiro. Este fato ocorreu raramente em
17,8% dos casos e, muitas vezes, em 28,9%
dos entrevistados. As frases, expressas por al-
guns doentes, exemplificam esta situagao:

“Guardo o remédio para quando a dor
plora, para ndo ficar sem remédio.”
“Economizo remédio para quando a dor

piora. Remédio é muito caro.”

Estes nimeros s@o significativos, refletem
as dificuldades dos doentes em adquirir re-
médios e estdo compativeis com abaixaren-
da per capita dos individuos avaliados. O
custo mensal de uma prescri¢do analgésica
inicial, de acordo com o padriao da OMS e o
preconizado por especialistas do hospital
onde o estudo foi desenvolvido (acido ace-
til-salicilico - 2 g/dia; sulfato de morfina -
60 mg/dia; amitriptilina - 25 mg/dia; clor-
promazina4% - 24 gts/dia) erade R$ 54,279,
durante o periodo de execugdo da presente
pesquisa. Este valor correspondeu a 84% de
1 saldrio-minimo que, na época, era de R$
64,79. Cabe lembrar que a maioria (52,6%)
dos individuos possuia renda per capita de
até 1 saldrio-minimo. Apesar de o hospital
onde foi desenvolvido este estudo fornecer
a maior parte dos medicamentos aos doen-
tes e possuir todos os farmacos basicos para
o controle da dor neopldsica, conforme pro-
posto pela OMS, muitos doentes ndo usu-
frufram deste beneficio.

Objetivando melhor controle da dor,
44(81,4%) doentes informaram utilizar, por
iniciativa prépria, medidas ndo medicamen-
tosas. As mais freqlientemente citadas fo-
ram: aplicacdo de calor (29,0%), repouso
(22,6%); massagem com Oleos/ervas
(21,0%) e ingestao de chds (9,7%). Os do-
entes utilizaram, em média, 1,1 medidas
ndo-farmacolégicas para o alivio dador. A *
avaliacdo dos doentes sobre a eficdcia des-
tes métodos ndo foi averiguada neste estu-
do.

Dados semelhantes estdo relatados por
Ferrell ¢ Schneider'® quando analisaram
como ocorria o controle da dor em casa, em
75 individuos com dor neopldsica. Obser-
varam que 60% dos doentes utilizavam me-
didas nao-farmacolégicas parao controle da
dor, tais como aplicagdo de calor e frio,
massagem, imaginac¢ado positiva, reza e ati-
vidade fisica. Técnicas orientadas por pro-
fissionais habilitados tais como relaxamen-
to e estimulagdo elétrica transcutinea ndo
haviam sido empregadas. Tais dados asse-
melham-se aos deste trabalho. A aplicagdo



local de calor tem efeito analgésico jus-
tificado pelaestimulag@o do sistema sensiti-
vo-discriminativo, do que resulta relaxa-
mento muscular e ativagao do sistema su-
pressor de dor. A imobilizag¢do do local
da dor e o repouso sdo técnicas muitas ve-
zes utilizadas para diminuir ou prevenir a
sensagdo dlgica, quando a dor envolve es-
truturas do sistema musculo-esquelético”.
Os métodos fisicos, além da aplicagdo de
calor e frio, incluem a estimulagio elétrica,
a cinesioterapia, 0s exercicios e a acupun-
tura e estdo indicados para o alivio da dor
miofascial. Permitem reduzir a necessida-
de de analgésicos, aumentam a sensagao de
o doente controlar a dor e podem ser utiliza-
dos, simultaneamente, aos analgésicos™.
Meétodos cognitivos e comportamentais para
o controle da dor neopldsica compreendem
técnicas de relaxamento, hipnose e musico-
terapia, entre outros. Muitos deles podem ser
ensinados aos doentes, para que os utilizem
de forma independente. Eles aumentam a
sensagdo de controle e tolerdncia sobre a dor
e repercutem positivamente sobre a deses-
peranga e sensagdo de abandono; distraem
a ateng¢do do individuo que estd centraliza-
da na dor e contribuem para quebrar o ciclo
de ansiedade, tensdo e dor. A musicoterapia
¢ empregada para aumentar o relaxamento.
As técnicas de hipnose sdo capazes de be-
neficiar cerca de 50% dos individuos que a
ela se submetem e proporcionam analgesia
nao intermediada por endorfinas, uma vez
que ndo reverte com o uso de naloxona. Ex-
cegdo feita aos meios fisidtricos, estas téc-
nicas, de forma geral, reduzem a dor por
meio do mecanismo de modulagdo da res-
posta afetiva ao estimulo doloroso®. O uso
de técnicas ndo farmacoldgicas de controle
da dor, sob orienta¢d@o profissional, € pouco
explorado em nosso meio.

No tocante aos métodos utilizados para o
controle da dor, parece ter contribuido para
o seu inadequado alivio a baixa compatibi-
lidade entre os esquemas terapéuticos anal-
gésicos utilizados e o proposto pela OMS; a
inadequada relacdo entre a intensidade de
dor e a poténcia do analgésico utilizado ¢ o
fato de parcela significativa dos doentes uti-
lizar os farmacos somente quando a dor
piorava. Observou-se, também, haver cor-
relacdo, estatisticamente significante, entre

utilizar medicamentos regularmente e me-
nor intensidade da dor. Embora parega 6b-
vio, ndo se encontraram na literatura regis-
tros sobre este achado.

Dos 57 doentes que disseram sentir dor, 45
(79,0%) informaram ter recebido uma pres-
cricdo médica para dore 12 (21,0%) ndo a
receberam. Portenoy et al.!!" avaliaram in-
dividuos com tumor primério de pulmao ou
c6lon e constataram que 57,8% dos doentes
com dor moderada ou intensa nao dispu-
nham de prescrig@o analgésica. O controle
insatisfatério da dor, observado neste estu-
do, refor¢a os resultados relatados por
Bonica”, mas apresenta como agravante a
magnitude com que isto ocorreu. Estudos
apontam que, nos Estados Unidos e Ingla-
terra, menos de 50% dos doentes cancero-
sos obtém adequado alivio da dor™. Diver-
sas sdo as razdes do ndo controle da dor do
doente com cancer. A avaliagdo imprecisa
do quadro algico; a subestimacao, por patte
dos profissionais, daocorréncia de dor nesta
populagdo; falhas na formagao dos profis-
sionais quanto ao conhecimento sobre os
métodos e farmacos analgésicos adequados
parao alivio da dor de origem neoplasica; a
crenga popular de que a dor do céncer € ine-
vitavel e incontroldvel e o medo de desen-
volvimento de tolerdncia ou dependéncia
psicolégica, relacionado ao wuso de
opidceos, sdo alguns fatores que podem ser
destacados.

A inadequada avalia¢@o da queixa dolorosa
resulta de fatores relacionados aos profis-
sionais e aos doentes. Os profissionais nao
indagam sistematicamente sobre a existén-
ciade dor, pois desconhecem a alta freqiién-
cia com que os quadros algicos acometem
os doentes; ndo valorizam os aspectos de-
vastadores da dor sobre a vida do individuo;
acreditam que o doente toma a iniciativa de
reportar-lhes a queixa; ndo querem perder
tempo, pois o doente que se queixa deman-
da maior tempo de atendimento; atribuem a
queixa dlgica a aspectos emocionais como
depressdo e necessidade de ganho secunda-
rio, (maior atengdo, beneficios sociais, en-
tre outros) sem rever, na maioria das vezes,
o esquema analgésico em uso; ndo conhe-
cem a fisiopatologia e os métodos de ava-
liagdo da dor e ndo utilizam instrumentos pa-
dronizados para a interpretag¢do do sintoma




dlgico. Ndo hd, também, correspondéncia
entre a avaliacdo do enfermeiro e do médi-
co sobre a intensidade e outros aspectos da
dor que o doente vive®”. Sem avaliagdo ade-
quada, os profissionais da saide freqiiente-
mente subestimam a dor dos doentes e, fre-
quentemente, nao a tratam.

O fato de a Medicina ndo ter dado priorida-
de ao controle dos sintomas, de uma certa
forma, possibilitou a caminhada para a cura
das doengas. Antes do século XIX, o maior
interesse no cuidado a satide era o controle
dos sintomas. A dor por si sé era considera-
da uma doencga. Apds a revolugdo francesa,
com o desenvolvimento das autdpsias, o
conceito de lesdo visivel passou a ser pre-
ponderante®”. A dor ndo é observavel e seu
controle perdeu prioridade na forma como
o tratamento do doente se estruturou. Nos
ultimos anos, o controle de sintomas vem
ganhando énfase no atendimento a pessoa
doente, impulsionado pela compreensdo de
que, em muitas doengas, a cura nem sempre
¢é possivel e pela preocupag@o com a quali-
dade de vida dos individuos. Qualidade de
vida pode ser compreendida como a sensa-
¢do intima de conforto, bem estar ou felici-
dade no desempenho de fungdes fisicas, in-
telectuais e psiquicas, dentro da realidade
pessoal, familiar e dos valores da comuni-
dade em que o individuo estd inserido®?.

Falhas naformagao dos profissionais da sau-
de sdo apontadas como uma das causas do
inadequado controle da dor neopldsica.
Marks e Sachar®® realizaram estudo envol-
vendo centenas de médicos e identificaram
que estes cometiam falhas na prescrigdo de
analgésicos opidceos, pois subestimavam a
dose efetiva e superestimavam a duracdo do
efeito analgésico. A educagdo sobre temas
de dor parece contribuir para a melhora do
desempenho dos profissionais no controle
deste sintoma. Cleeland et al.®» mostraram
que médicos mais jovens, com treinamento
em unidades de Oncologia, apresentaram
atitudes mais adequadas para o controle da
dor. Julgaram que o doente € o melhor juiz
para avaliar a intensidade da sua dor, pres-
creveram mais freqiientemente analgésicos
potentes por via oral e acreditaram que a
medicagdo a intervalos fixos minimiza a
ansiedade sobre o retorno da dor ¢ o com-

portamento doloroso, mantém os niveis
plasmaticos dos analgésicos e prové anal-
gesia adequada para doentes estoicos. Por
suavez,0s médicos sem treinamento na area
da dor apresentaram conceitos insatisfa-
torios sobre dor e analgesia: acreditavam
que os doentes solicitavam remédios por
razoes outras que nao o aumento da intensi-
dade da dor, tais como ansiedade e depres-
$d0; mostraram preocupagdo com o desen-
volvimento de tolerancia, como fator limi-
tante para a prescri¢do e julgaram que o uso
de analgésicos em regime “quando neces-
sario” era preferivel ao esquema de “hora-
rios fixos.” Roenn et al.®> descreveram as
restri¢oes para a prescri¢ao de analgésicos
potentes relatadas por 897 médicos
radioterapeutas, oncologistas ou cirurgioes.
A maioria (65%) tinha preocupac¢ao com os
efeitos colaterais e 22% acreditavam que ha-
via rdpido desenvolvimento de tolerdncia,
embora isto ndo corresponda a realidade®®.
Embora 86% admitissem que os pacientes
eram pouco medicados, 31% esperariam
que o prognostico do doente fosse em torno
de 6 meses para iniciar esquema
farmacologico contendo opidceos potentes.
A maioria (76%) acreditava que a avaliagdo
inadequada era a maior barreira para o
controle da dor.

Enfermeiros também apresentam defici-
éncias de conhecimento sobre dose, vias
e esquemas de administragdo, meia-vida
e efeitos colaterais dos analgésicos
opidceos e superestimam o risco de
tolerdncia e de dependéncia psicolégica.
Apresentam conflitos éticos relacionados
ao inadequado controle da sintomatologia
algica, relativos a excesso ou insuficiente
medica¢do e medo de efeitos colaterais®”
99 Somando-se a isto, avaliam inade-
quadamente o quadro doloroso, o que
contribui para o tratamento insatisfatério
da dor®". Esta carga de desinformagio e
concepgdes erroneas contribui para que
os enfermeiros administrem analgésicos
em doses muito menores que as possiveis,
quando a prescri¢do € feita no esquema
“senecessdrio”®?Y Lacunas relativas ao
conhecimento sobre analgésicos opidceos
também foram identificadas entre farma-
céuticos??. Nota-se que hd problemas na
formagdo dos profissionais que prescre-
vem, dispensam e administram estes
farmacos.
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Agravando este quadro, ji tdo complexo,
alguns doentes relutam em relatar dor aos
profissionais da satide pois querem compor-
tar-se como “bons” doentes. Alguns ndo se
queixam e t&€m comportamento estdico; ou-
tros nao querem reduzir a atengcao do médi-
€O quanto ao tratamento da doenga prima-
ria; alguns ndo desejam reconhecer que sua
doenca esta progredindo e muitos acreditam
que dor do cancer ¢ inevitdvel. Muitos ain-
da temem o uso de analgésicos pelos seus
efeitos colaterais, tém medo de perder o
controle mental e relatam temor aos fend-
menos de dependéncia e tolerancia!'® 77,

Na presente pesquisa, delineou-se o perfil
da dor e de seu controle, em um grupo de
doentes cancerosos. Observou-se que o uso
de farmacos analgésicos em regime regular
correlacionou-se a dor de menor intensida-
de e identificou-se alta ocorréncia de esque-
mas analgésicos inefetivos. Constatou-se
que em nosso meio hd necessidade de se
desenvolver acdes educativas para profis-
sionais de satide e doentes, relacionadas ao
controle da dor.

Conclusoes

A avaliag¢do dos doentes permitiu delinear
o perfil da dor. A freqiiéncia de ocorréncia
da sintomatologia dlgica foi de 62,0% e o
tempo médio de duragao do quadro doloro-
so 10 meses. Os locais mais freqiientes da
queixa dlgica foram o segmento cefélico e o
térax. Em média, cada doente referiu dorem
1.8 locais diferentes. A intensidade média
da dor foi 5,6, avaliada na escala de 0 a 10.
Notou-se existir uma constelagio de
palavras para descrever a dor de origem
neopldsica. Os doentes concentraram-se em
12 descritores do questiondrio para dor de
McGill para explicar seu quadro doloroso.
Observou-se a importincia da dimensio
afetiva na dor crénica de origem neopldsi-
ca. Aopgdo por descritores de carater afetivo
foi significativamente superior a dos outros
componentes da dor.

Referente ao controle da dor, observou-se
que a quase totalidade dos doentes (92,9%)
informou utilizar firmacos para seu controle
e considerdvel parcela (47,4%) os utilizava
por automedicagdo. O uso de métodos ndo-
farmacoldgicos foi relatado por 81,4% dos

individuos. O sintoma élgico nao foi contro-
lado na maioria dos casos (97,8%). Identifi-
cou-se que, em cerca da metade dos esque-

mas analgésicos propostos, a poténcia dos

analgésicos utilizados foi inferior  intensi-
dade da dor (indice de controle da dor nega-
tivo). Observou-se que cerca de 1/3 dos es-
quemas analgésicos propostos nao era com-
pativel ou era compativel com restri¢des ao
padrdao da escada analgésica da OMS. A
maior parte dos doentes s6 utilizou os anal-
gésicos quando a dor piorava muito.

Na busca de possiveis relagdes entre a inten-
sidade da dor e métodos terapéuticos obser-
vou-se que a intensidade da dor néo foi dife-
rente entre os doentes que utilizaram esque-
mas considerados compativeis ou ndo com a
escada da OMS. Comprovou-se que 0 uso
regular dos farmacos correlacionou-se com
dor de menor intensidade, isto &, os doentes
que utilizaram os analgésicos em horarios
preestabelecidos relataram dor menos inten-
sa do que aqueles que s6 os utilizaram quan-
do a dor se acentuava. Observou-se correla-
¢do positiva entre os indices do questionario
de McGill e a intensidade da dor, avaliada
na escala de 0 a 10, o que sugere que este in-
ventdrio, além de qualificar a dor, pode
também quantifica-la.
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INSTRUMENTO II
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Tratamento paliativo da obstru¢ao maligna do
hilo hepatico pela operagdo de Soupault-
Couinaud*

Palliative treatment of the hepatic hilus through
Soupault-Couinaud surgery
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Vinicius Souza de Lucena‘, Felipe Gurgel de Aradjo*

Resumo

A grande dificuldade, na literatura, para a avaliagdo dos diferentes métodos utilizados no tratamento
paliativo dos tumores irressecdveis do hilo hepdtico, foi a inexisténcia de um parametro que tornasse
uniforme a linguagem dos seus resultados. Este estudo tem por finalidade analisar os resultados da
anastomose colangioentérica intraparenquimatosa (ACEI) no ducto do seguimento III, realizada em
17 pacientes consecutivos, portadores de obstru¢do maligna do hilo hepdtico. Para tanto, foi avaliado,
dentre outras varidveis, um indice de qualidade de vida, denominado Indice de Conforto, que permite
a comparag¢do numérica dos resultados. Houve regressdo importante da ictericia em 88,2% dos casos,
e redugdo estatisticamente significativa dos niveis séricos das bilirrubinas no pds-operatério (p <0,05).
A mortalidade hospitalar foi de 11,8%, e o Indice de Conforto foi equivalente a 81,9%. Estes resulta-
dos permitem as seguintes conclusdes: 1) A técnica proposta representa um método eficiente para
resolucdo da colestase causada por tumores irressecdveis do hilo hepatico; 2) O Indice de Conforto de
81,9% credencia o método como adequado para o tratamento paliativo desta afeccado.

Palavras-chaves: cancer do hilo hepitico; anastomose colangioentérica paliativa; sobrevida; Indice
de Conforto

Abstract

The specialized literature has demonstrated that the survival of the patients with malignant jaundice,
even when submited only to palliative treatment, is usually long. The authors present the results of the
Soupault-Couinaud’s operation, performed as palliative treatment in 17 consecutive patients with
malignant jaundice. Among other variables, it was evaluated an index of life quality denominated
Comfort Index, allowing for numerical comparison of results. There was an important regression of
Jaundice in 88.2% of cases, and a statistically relevant reduction of seric levels of bilirubins in the
postoperative (P < 0.05). Hospital mortality rate was of 11.8%, and the Comfort Index was of 81.9%.
These results allow to state that the proposiet technique represents an effective method for the resolution
of cholestasis due to unresectable tumours of the hepatic hilus and that the Comfort Index of 81.9%
proves this method to be an adequate palliative treatment for malignant jaundice.

Key words: cancer of the hepatic hilus; palliative cholangioenteric anastomosis; survival; Comfort
Index
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Introdugao

Ha décadas, admite-se que a sobrevida dos
pacientes com neoplasias malignas da via
biliar principal, submetidos apenas a trata-
mento paliativo, geralmente € prolonga-
da®™?. A mortalidade na maioria dos casos é
decorrente de infecgdo biliar, sepse e insu-
ficiéncia hepdtica®>.

Este conceito, inicialmente admitido apenas
para os tumores de Klatskin®, foi modifi-
cado por Bismuth et al.*, quando demons-
traram que a obstru¢do maligna do hilo he-
patico (OMHH) pode ser determinada por
neoplasias distintas sob o ponto de vista cli-
nico-patoldgico, porém passiveis de abor-
dagem terapéutica paliativa semelhante
(Figura 1).

As dificuldades de abordagem cirdrgica do
hilo hepdtico em casos de céancer hilar
irressecavel e o elevado risco cirtrgico dos
pacientes com ictericia obstrutiva propicia-
ram o desenvolvimento de métodos nao ci-
ridrgicos, como a drenagem biliar externa, e
a colocagdo de préteses, por via percutanea
ou endoscdpica.

Figura 1 - Cancer do hilo hepético: tumores de Klatskin (circulo menor); tumores que
causam invasdo direta da via biliar principal (circulo médio); e tumores regionais
que comprometem o ducto hepético e sua confluéncia (circulo maior). Reproduzido
e modificado de Bismuth et al., 1988.

Apesar da aparente facilidade técnica, es-
ses métodos apresentam taxas de insucesso
superiores a 20%7, as préteses obstruem e
se deslocam com facilidade, e os indices de
mortalidade sdo elevados, varidveis entre
30% e 52%.

Nos dias atuais, o acesso facilitado a méto-
dos mais avangados permite um diagndsti-
co mais acurado do cncer do hilo hepatico
e possibilita um tratamento mais racional,
através da ressec¢ao com fins curativos, ou
da realizacdo de anastomoses colangioen-
téricas intraparenquimatosas (ACEI) como
método paliativo, pois somente a explora-
¢do cirdrgica permite a confirmagio diag-
noésticae determina a conduta definitivanes-
te grupo de pacientes”.

O objetivo do presente estudo € analisar os
resultados da ACEI no ducto do segmento
II1, por abordagem tangencial ao ligamento
redondo (Soupault - Couinaud, 1957)"'", no
tratamento paliativo da OMHH. Para tanto,
foi avaliado, entre outras varidveis, um in-
dicador da eficdcia da paliagdo, denomina-
do “Indice de Conforto”®, que permite a
comparag@o numérica entre os diferentes
métodos paliativos empregados no trata-
mento do cancer do hilo hepitico.

Material e métodos

Foram incluidos neste estudo 17 pacientes
consecutivos com OMHH, submetidos a
ACEI no ducto do segmento III, num perio-
do de quatro anos. Nesta série, houve pre-
dominancia do sexo feminino (58,8%), e os
extremos de idade foram de 42 ¢ 86 anos,
com média de 61,4 anos. Todos foram sub-
metidos a ACEI no ducto do segmento III,
de acordo com a descric¢do original de Sou-
paulte Couinaud""”. Os achados clinicos pre-
dominantes foram: ictericia (100%), pruri-
do (64,7%), dor abdominal (58,8%), ema-
grecimento (47%) e massa palpavel abdo-
minal (41,2%).

Os niveis séricos das bilirrubinas foram de-
terminados nos periodos pré e pds-operato-
rio e submetidos a analise estatistica, sendo
empregado o teste t de Student, com nivel
de significancia para p < 0,05.

O diagnéstico de OMHH foi realizado por
meio de ultra-sonografia (USG) e colangio-
grafia transepdtica (CTE), que demons-



traram dilatacdo das vias biliares intra-he-
paticas e auséncia de progressdo do meio de
contraste para o duodeno em todos os ca-
sos. Em nove pacientes (52,9%), a CTE de-
monstrou obstrucao ao nivel da confluén-
cia dos ductos hepdticos (Figura 2).

Em todos os casos, foi possivel a identifica-
¢do do ducto do segmento III do figado por
abordagem tangencial ao ligamento redon-
do, e a ACEI proposta foi tecnicamente
exeqiiivel. Apds exposi¢do e abertura do
ducto hepatico, numa extensiao de 2 a 3 cm
(Figura 3), uma al¢a jejunal 2 Y de Roux foi
preparada, e confeccionada uma anastomo-
se latero-lateral, com pontos separados de
polipropileno cardiovascular 5-0. Em ape-
nas um caso, onde o didmetro do ducto he-
pdticondo correspondia ao demonstrado nos
exames de imagem, utilizamos um tubo
transepdtico para tutoramento da anastomo-
se (Figuras 4 e 5).

Além da comparag@o entre os niveis séricos
pré e pés-operatorios das bilirrubinas, fo-
ram avaliados a morbimortalidade pds-ope-
ratéria, a sobrevida e o Indice de Conforto
obtidos com o procedimento.

O Indice de Conforto é um indicador da efi-
cdcia da paliag@o, proposto por Bismuth et
al., em 1988, e determinado pela seguinte
equacgao:

Indice de Conforto = x 100

duragao do bem-estar (meses)

sobrevida média (meses)

O método paliativo € considerado satis-
fatério, quando o Indice de Conforto apro-
xima-se ou equivale a 100%.

Resultados

Todos os casos desta série tratavam-se de
tumores irressecdveis que acometiam o hilo
hepitico, envolvendo um grupo heterogé-
neo de neoplasias, com caracteristicas
clinicas e patoldgicas distintas.

A Tabela 1 relaciona os resultados dos exa-
mes anatomopatolégicos referentes aos 17
pacientes tratados, onde se verifica que ape-
nas 23,6% dos casos tratavam-se de colan-
giocarcinomas.

Figura 2 - Colangiografia transepatica mostrando obstrug¢do ao nivel da
confluéncia dos ductos hepdticos, com comunicacédo entre os dois lobos.

47

Figura 3 - Ducto hepatico esquerdo identificado no segmento III, por abor-
dagem tangencial ao ligamento redondo do figado (Técnica de Soupault -
Couinaud).

Figura 4 - Aspecto intra-operatdrio final de ACEI no ducto do segmento III.



Seis pacientes apresentaram complicagdes
p6s-operatérias (35,3%) paraum total de 11
(64,4%), conforme demonstrado na Tabela
2. Em dois pacientes, ndo houve regressao
daictericia, e ambos desenvolveram colan-
gite, sepse e insuficiéncia renal, evoluindo
para o 6bito, o que determina uma mortali-
dade hospitalar de 11,8%. Houve regressao
importante da ictericia e redug@o estatisti-
camente significativa dos valores médios
das bilirrubinas (p <0,05) nos pacientes res-
tantes (88,2%), quando comparados aos va-
lores médios pré-operatorios (Tabela 3).

Figura 5 - Aspecto intra-operatério da ACEI no ducto do segmento III,
tutorada por tubo transepdtico.

Tabela 1 - Distribuicdo dos pacientes portadores de OMHH, de acordo com o tipo
histopatolégico da neoplasia

Histopatolégico Ne¢ de %
pacientes

Adenocarcinoma ductal das vias biliares 4 23,6
Adenocarcinoma metastdtico de origem ndo identificada 4 23,6
Adenocarcinoma metastdtico da vesicula biliar 3 17,7
Adenocarcinoma metastédtico de origem pancreatica 3 17,7
Adenocarcinoma metastatico de ovdrio 1 5,8
Carcinoma epiderméide metastdtico (neoplasia primdria do esdfago) 1 5.8
Exame anatomopatolégico inconclusivo 1 5.8
Total 17 100,0

Tabela 2 - Distribui¢do dos pacientes portadores d¢ OMHH submetidos a ACEI no
ducto do segmento I1I, de acordo com as complicagdes pos-operatorias (at€ 0 3°P.O.)

Complicagao N2 de casos %

* Colangite 2 11,8
* Insuficiéncia renal 2 11,8
* Sepse 2 11,8
Fistula biliar 1 5.8
Broncopneumonia 1 5,8
Hematémese 1 5.8
** Evisceragao 1 5,8
** Infec¢do da ferida 1 5.8
Total - 11 64.4
*QOs pacientes que apresentaram colangite sio os mesmos que evoluiram com insuficiéncia renal, sepse

e obito.
**() mesmo paciente apresentou evisceragdo e infec¢do da ferida operatoria.
*#%Seis pacientes (35,3%) apresentaram complicagoes, para um total de 11 (64,4%).



A sobrevida variou de trés a 23 meses, com
média de 8,3 meses. O periodo livre de sin-
tomas (duragcdo do bem-estar) oscilou entre
2 a 23 meses, com média de 6,8 meses.

O Indice de Conforto, de acordo com a equa-
¢ao apresentada, foi equivalente a 81,9%
(Tabela 4).

Discussao

As estenoses altas dos ductos biliares repre-
sentam, indiscutivelmente, um dos proble-
mas mais complexos da cirurgia hepatobi-
liar. Embora existam varias alternativas te-
rapéuticas para a derivagdo biliar, nos ca-
sos de estenoses inflamatdrias, traumaticas
ou neoplasicas do ductos biliares, os resul-
tados s@o controversos, ¢ nem sempre sa-
tisfatérios!> 13,

A maioriados casos de estenoses altas das
vias biliares de natureza benigna é decor-
rente de lesdes acidentais das vias biliares
em operagdes prévias''*19 Nesses casos,
as dificuldades de abordagem cirtrgica do
hilo hepdtico levaram vérios pesquisado-
res a desenvolverem técnicas que contor-
nassem o problema do acesso direto a re-
gido hilar e possibilitassem a identificagio
dos canais hepdticos em situagdo intra-
parenquimatosa‘’ 1720,

Além desse aspecto, a experiéncia acumu-
lada demonstrou que as hepaticojejunos-
tomias cldssicas realizadas em ductos hepa-
ticos fibréticos ou de pequeno didmetro
apresentam uma elevada incidéncia de
estenose pos-operatéria(12).

A abordagem do ducto hepético esquerdo
na placa hilar, técnica descrita por Hepp ¢
Couinaud”, obteve grande aceitagio por
parte dos cirurgides que se dedicam a cirur-
gia hepatobiliar, particularmente nos casos
*de estenoses benignas da via biliar princi-
pal’®. Além da situa¢do anatdmica favora-
vel, o ducto hepético esquerdo dificilmente
€ exposto a trauma cirdrgico nas operagdes
rotineiras das vias biliares, e geralmente
apresenta um didmetro superior ao do ducto
hepitico direito. Isso permite sua exposi¢io
numa extensdo suficiente para realizar
anatomoses seguras e de excelente didme-
tro (1,5 a 3 cm), adicionada a vantagem de

Tabela 3 - Niveis séricos da bilirrubina total, nos periodos pré e pos-
operatério de pacientes portadores de OMHH, submetidos a ACEI
no ducto do segmento III do figado

Bilirrubina total Pré-operatério Pés-operatério

(mg/dl) Ne % Ne %
até 5 1 5,8 8 53.4
5,1-10 2 11,8 7 46.6
10,1-15 4 23,6 - -
15,1-20 5 294 - -
> 20 5 29,4 - -
Total 17 100 15 100

*Valores médios: pré-operatorio = 17,9; pos-operatorio = 4,7
**Diferenca estatisticamente significativa, quando comparados os valores médios
(p <0,05)

Tabela 4 - Andlise da regressao da ictericia, sobrevida e Indice de Con-
forto no pés-operatdrio dos pacientes que obtiveram alta hospitalar

N2 de Regressao  Sobrevida Sobrevida indice de
pacientes da média s/sintomas Conforto
ictericia (meses) meses (%)
(%)
15 100,0 8,3 6,8 81,9

que as suturas sdo executadas em tecido nor-
mal. Permite, ainda, que essas anastomoses
sejam tutoradas por tubos transepaticos, o
que reduziria a incidéncia de colangite e
estenose pds-operatdrias'® 19,

Estes mesmos principios devem ser obser-
vados para as ACEI, nos casos de OMHH,
porém com a diferencga fundamental de que,
nestes pacientes, a obstru¢io da anastomo-
se ocorre, quase que invariavelmente, por
infiltragdo ou recidiva tumoral?.

Em virtude deste dltimo aspecto, alguns
autores desaconselham a abordagem do duc-
to hepitico esquerdo pela placa hilar, nos
casos de OMHH, e afirmam que as ACEI
a0 mais seguras e exeqiiiveis, quando exe-
cutadas a uma distincia razoavel da lesdo
maligna®®. Além das comprovadas dificul-
dades técnicas, existe a possibilidade de
realizar a ACEI em ductos hepdticos com-
prometidos por infiltragdo tumoral micros-
copica, com subseqiiente obstrugdo preco-
ce da anastomose(?,



Bismuth et al.© ressaltam que o cancer do
hilo hepdtico é representado por um grupo
heterogéneo de neoplasias, que envolve des-
de tumores primdrios das vias biliares até
tumores metastaticos de origem gastrica, ou
pancredtica. Entretanto, a medida que aco-
metem o hilo hepdtico, impdem métodos
terapéuticos semelhantes.

Ambas as assertivas foram corroboradas
pelo presente estudo, onde, em 17 casos
consecutivos de OMHH, apenas 23,6% fo-
ram confirmados histologicamente como
adenocarcinoma ductal das vias biliares
(Tabela 1).

Assim, pode-se justificar a multiplicidade
de métodos utilizados no tratamento da
OMHH, os quais podem variar desde a sim-
ples drenagem externa percutdnea até a
hepatectomia total seguida de transplante'.

A resseccio radical continua sendo con-
siderada, por vdrios autores, cOmo a me-
lhor op¢do terapéutica para os casos de
OMHH® 62229 embora outros afirmem que
apenas os tumores primdrios da via biliar
principal sdo passiveis de ressec¢do curati-
va®+29_ O grande 6bice reside, ainda, no
baixo indice de ressecabilidade verificado
por ocasido do diagnéstico e da exploragao
cirdrgica.

Shimada et al.® conseguiram realizar res-
secgoes radicais em 19,2% dos casos de uma
série de 42 pacientes. Bismuth et al.*, ana-
lisando retrospectivamente 178 pacientes
portadores de cancer do hilo hepético, con-
clufram que a ressecg@o pode ser conside-
rada radical em apenas 10,1% dos casos.
Reding et al.?”, revisando 307 casos de co-
langiocarcinomas, de diferentes centros es-
pecializados, identificaram um nivel de
31,9% de ressecabilidade. Autores japone-
ses tém conseguido indices de ressecabili-
dade superiores a 70% em casos de colangi-
ocarcinomas da confluéncia dos ductos
hepiticos, com sobrevida correspondente
mais longa®. Entretanto, seus resultados
ndo foram reproduzidos em outros centros
de cirurgia hepdtica.

E evidente que os indices de ressecabilidade
do cancer do hilo hepético apresentam uma

tendéncia a aumentar, a partir dos avangos
dos métodos de diagndstico, das modernas
técnicas deresseccdo hepdticae dos progres-
sos relacionados ao suporte clinico dos pa-
cientes®™ 22, Apesar desta constatacao,
observa-se que a média dos indices referi-
dos na literatura especializada ndo se ele-
vou de forma significativa, mantendo-se em
niveis ligeiramente superiores a 30%. Des-
ta forma, pode-se inferir que cerca de 70%
dos pacientes portadores de OMHH serao
submetidos a tratamento paliativo, cujo ob-
jetivo principal ¢ a resoluc@o da ictericia
obstrutiva.

A drenagem externa percutanea (DEPC) foi
desenvolvida a partir dos bons resultados
da colangiografia percutdnea transepatica
(CPTE), e proposta inicialmente com 0 ob-
jetivo de ocluir o trajeto da pung¢dao no
parénquima hepdtico, minimizando suas
complicagoes.

Nakayama et al.®” admitem que, em casos
de OMHH, a DEPC pode ser indicada nas
seguintes situagdes: distirbios da coagula-
¢do e da fungao renal, alteragoes hematolé-
gicas, prurido de grande intensidade, e, so-
bretudo, como método de descompressao bi-
liar pré-operatéria, no sentido de permitir a
correcio de distirbios metabolicos e
hemiticos, e reduzir a morbimortalidade
pOs-operatdria. Estes autores, em estudo re-
trospectivo, observaram uma redu¢ao da
mortalidade operatéria de 28,3% nos pa-
cientes submetidos apenas ao tratamento
cirdrgico, para 8,2% nos casos precedidos
de DEPC. Entretanto, seus resultados ndo
foram confirmados por estudos controlados,
que falharam em demonstrar redugdo da
morbimortalidade em pacientes submetidos
a DEPC previamente a operagao®"*?.

Apesar da facilidade técnica de execugao, a
DEPC apresenta inimeras desvantagens®,
perda de liquidos, eletrdlitos e sais biliares,
com subseqiiente desnutri¢io; necessidade
de trocas repetidas do catéter por obstrugao;
¢ possibilidade de desenvolvimento de fis-
tulas, colangite e sepse por infecgdo biliar.
Bismuth et al. afirmam ainda que o empre-
go de métodos paliativos tempordrios, quer
percutdneos ou endoscépicos, reduz as pos-
sibilidades de sucesso da subseqiiente res-



sec¢do, e aumenta significativamente os in-
dices de complicagdes intra-operatérias e de
infecgdo biliar. Além disso, a DEPC pré-ope-
ratéria diminui o calibre dos ductos biliares,
dificultando a realiza¢do das ACEI nos ca-
sos de tumores irressecdveis do hilo hepati-
C0(33).

Considerando as inimeras complicagdes e 0s
resultados controversos da DEPC como mé-
todo tempordrio ou definitivo de des-
compressdo biliar”*?, o desenvolvimento do
método de drenagem interna percutinea
(DIPC) por meio de endopréteses represen-
tou uma conseqiiéncia légica. O método nao
apresenta os inconvenientes da permanéncia
de um tubo externo, seguramente uma vanta-
gem sobre a DEPC, porém permanecem os
riscos de fistulas, coleperitdnio e hemorragia,
relacionados a pung@o do parénquima hepé-
tico®”. De qualquer forma, a DIPC nio apre-
sentou resultados convincentes, com indices
de complicagdes que oscilam entre 12,2% e
22% e de mortalidade entre 17% e 38%® 3%,

A drenagem biliar interna realizada por meio
de préteses posicionadas por via endoscopi-
ca (DBIE) foi proposta inicialmente por
Laurence e Cotton®, apoiados nos bons re-
sultados dacolangiografiaendoscépica retro-
grada como método de confirmagéo radiold-
gicaecitologicada OMHH, e da papilotomia
endoscépica como método de drenagem bili-
ar em portadores de neoplasias obstrutivas da
papila de Vater. Além disso, a DBIE dispen-
sa a pung¢do hepatica transcuténea, eliminan-
do completamente as complicagbes dos
procedimentos de drenagem percutinea ex-
terna ou interna relacionadas ao trajeto da
pungdo no parénquima hepdatico®?. Entretan-
to, sua aplicagdo nas lesGes altas da via biliar
¢ limitada, e os indices de colangite e morta-
lidade hospitalar sdo elevados®.

Cotton”, sem correlacionar claramente a lo-
calizag¢do do tumor com a falha da DBIE,
observou 21,7% de insucessos em 23 casos
de OMHH. Dentre os pacientes em que a
endoproétese foi posicionada adequadamen-
te, 33,3% desenvolveram colangite e falece-
ram em conseqiiéncia de sepse. Outros auto-
res observaram que o emprego da DBIE €
mais favordvel para os tumores da papila de
Vater e do colédoco distal, em comparagio

aos tumores localizados no ter¢o médio da
via biliar principal e na confluéncia dos
ductos hepaticos. Os indices de mortalida-
de até 30 dias ap6s a DBIE, considerando as
quatro localiza¢des, foram 0%, 12%, 22%
e 24%, respectivamente. Os de colangite
foram 0%, 8%, 29% e 42%, respectivamen-
te®?. Esses dados demonstram claramente
que os melhores resultados da DBIE foram
obtidos nos casos de tumores do colédoco
distal e da papilade Vater, justamente os que
apresentam melhor prognéstico com o tra-
tamento cirdrgico, pelas condi¢des favora-
veis que oferecem para a ressecgio radical.

Na América Latina, Praderi et al.'? intro-
duziram a técnica da intubagdo cirdrgica
transtumoral (ICTT), para o tratamento pa-
liativo da OMHH. O método foi populari-
zado por Terblanche ¢ Low®” a partir de
1973, quando relataram 15 casos de OMHH
tratados prospectivamente por ICTT com
“tubos em U”, e identificaram um indice de
66,6% de sobrevida superior a um ano.

O principal argumento dos que defendem a
ICTT semressecg@o tumoral é a constatagao
do crescimento habitualmente lento dos co-
langiocarcinomas?, o que permite a reali-
zacdo de cirurgias tecnicamente menos
complexas, complementadas por radiotera-
pia®” 3. Qutra vantagem da ICTT seria a
possibilidade de avaliagdo cirdrgica da
ressecabilidade, além de permitir a coloca-
¢do de tubos de maior didmetro, que apre-
sentam indices de obstru¢ao menores do que
as préteses radioldgicas ou endoscépicas.

Os “tubos em U” podem ser trocados com
relativa facilidade, quando os pacientes
desenvolvem colangite, porém
apresentam alguns inconvenientes®: a
permanéncia de um tubo externo, a
dependéncia médico-hospitalar para
monitorizar a paténcia ou para a troca do
tubo, e a possibilidade de extravasamento
biliar no orificio de emergéncia hepatica,
nos casos de grandes figados colestaticos,
que, por diminuirem a estase apds a
descompressdo, poderiam ocasionar o
deslocamento do tubo e a permanéncia de
algum orificio aberto em peritdnio livre.
Em relagdo a este dltimo aspecto, €
interessante ressaltar a contribuigio
técnica de Pereira-Lima et al.®® que
acondicionaram, no trajeto extra-hepatico




entre a superficie hepdtica e a pele, dreno
de Penrose envolvendo o tubo, no intuito
de gerar maior reagdo tecidual e permitir
a formacdo do eventual trajeto fistuloso,
evitando o extravasamento biliar na ca-
vidade peritoneal.

De qualquer forma, a experiéncia de Bis-
muth et al.©® demonstrou que em termos de
sobrevida, duracdo do bem-estar e Indice
de Conforto, os resultados obtidos com as
técnicas de drenagem e com a ICTT sdo
marcadamente inferiores aos obtidos com
as ACEL

A partir da publicagdo de Longmire e
Sandford? e dos estudos da segmentagao
hepitica realizados por Couinaud*”, va-
rias modalidades de ACEI foram descritas
na literatura! %29,

Do ponto de vista técnico, alguns aspectos
merecem considera¢do. A necessidade de
sustentagdo das anastomoses colangioenté-
ricas por tubos transepaticos, no intuito de
reduzir a ocorréncia de colangite e estenose
pés-operatérias, tem sido defendida por al-
guns. autores® 1% 13,39,

Este procedimento foi utilizado apenas em
um paciente desta série, nao permitindo cor-
relagdo nitida entre a ndo utilizagdo de tu-
bos transanastomésticos e a incidéncia de
complicagdes pds-operatérias. O indice de
colangite foi de 11,8%, semelhante aos re-
feridos na literatura para as ACEI (7,4% a
23%), e inferior aos relatados para os méto-
dos de intubag@o e drenagem, que variam
de 14% a35,3%“®. Assim, pode-se afirmar
que o emprego de tubos transepaticos € des-
necessdrio em anastomoses colangioentéri-
cas de bom didmetro (1,5 cm ou mais) reali-
zadas em ductos hepadticos livres de com-
prometimento neopldsico ou inflamatério
particularmente, em pacientes cuja perspec-
tiva de sobrevida € curta, o que € aplicdvel a
todos os casos desta série.

Um aspecto controverso ¢ a indicagdo de
derivagdo bilateral como procedimento ini-
cial, em casos onde o tumor causa a separa-
¢do dos lobos hepdticos. Longmire et al.**
afirmaram que a ACEI s6 ¢ efetiva, quando
existe comunicagio entre os dois lobos. No

entanto, o crescimento adicional do tumor
na confluéncia dos ductos hepaticos pode
condicionar a separagdo dos lobos apds a
realiza¢do da ACEI. Nesta circunstancia, os
segmentos hepaticos que se encontravam em
comunicagdo com a luz entérica e posteri-
ormente foram obstruidos oferecem condi-
¢des para o desenvolvimento de infecgao”.
Porém, de acordo com Bismuth e Corlette“",
a infec¢do do lobo na@o drenado € rara, e.
quando apenas a confluéncia principal ¢
obstruida, a derivagao unilateral a esquerda
representa a melhor opgdo, com resultados
plenamente satisfatérios no que se refere a
resolucgdo da ictericia.

Outro ponto controverso seria a quanti-
dade de parénquima hepdtico a ser
drenado, o que, em determinadas
situagdes, justificaria a derivagao
bilateral. Entretanto, jd foi demonstrado
que a drenagem de 30% a 40% de
parénquima hepdatico funcionantes €
suficiente para redug¢do da bilirrubi-
nemia®*Y.

Os resultados deste estudo confirmam esta
afirmacgdo: em nenhuma oportunidade, foi
realizada ACEI bilateral, e houve regressao
importante da ictericia em 88,2% dos casos.

A maior dificuldade, na literatura, para
avaliar a eficdcia dos métodos de
tratamento paliativo utilizados na OMHH,
foi a inexisténcia de um pardmetro que
tornasse uniforme a linguagem dos seus
resultados. A partir da década de 80, pelo
menos, dois indices de qualidade de vida
foram propostos com a finalidade de
permitir esta avaliagdo: o de Evander et
al.“?_ ¢ o Indice de Conforto proposto por
Bismuthetal.,em 1988. O primeiro avalia
o nimero de pontos assinalados pelo
paciente, pelo menos durante 75% do
tempo de vida restante, de acordo com 0s
seguintes aspectos: precdria condigdo
geral, acamado todo o tempo (1 ponto);
ma condigdo geral, hospitalizagdes fre-
giientes (2 pontos); condi¢do geral
satisfatéria, hospitalizagdes ocasionais,
incapaz para o trabalho (3 pontos); boa
condigdo geral, capaz de trabalhar ocasi-
onalmente (4 pontos).

No presente estudo, foi utilizado o Indice
de Conforto®, por incluir, na avaliagio da
qualidade de vida, o desaparecimento da



ictericia e do prurido (duragio do bem-es-
tar), anosso ver, parimetros estritamente re-
lacionados a efetividade do método paliati-
vo empregado.

Assim, de acordo com os resultados obtidos
e considerados os pardmetros empregados,
pode-se concluir que: (1) a ACEI no ducto
do segmento III, por abordagem tangencial
ao ligamento redondo, € tecnicamente exe-
qiiivel, quando os exames por imagem de-
monstram dilatagdo das vias biliares intra-
hepaticas; (2) a técnica, mesmo executada
em apenas um lobo hepético, representa um
método eficiente para resolucio da coles-
tase, o que foi comprovado pela regressio
da ictericia em 88,2% dos casos, e pela re-
dug@o estatisticamente significativa dos ni-
veis séricos das bilirrubinas no pés-opera-
torio; (3)o Indice de Conforto de 81,9% cre-
dencia o método como adequado no trata-
mento paliativo da OMHH.
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Resumo
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Introducao

E fato reconhecido que parte do insucesso
alcangado pelas campanhas educativas e
treinamentos tradicionais se deve a que se
parte do principio de que o receptor da men-
sagem € aquele que nada sabe sobre o tema
em questao.

Expropriados de seus valores, expectativas,
crengas e saberes, os profissionais da saide
e acomunidade tornam-se objeto do proces-
so, uma folha em branco, na qual se preten-
de imprimir um comportamento desejado.
O fracasso das préticas desenvolvidas sem
o envolvimento da populagdo-alvo revela,
na verdade, o profundo desconhecimento
dos planejadores da satide sobre o universo
de representagdes do individuo, sua forma
de conceber a vida, o trabalho, a satide € o
seu conhecimento prévio sobre o tema a ser
ensinado.

Para que possa haver um encontro € uma
reflexdo criticaentre os profissionais da sau-
de e a comunidade e para que se gerem pra-
ticas educativas relevantes e transfor-
madoras, a discussdo recai no desafio de
como a informacgdo e a educagdo podem
consolidar uma modificagdo do comporta-
mento cultural, relativamente a prevencao
econtrole de doengas e as praticas exercidas
nos servigcos de satde.

O presente trabalho pretende rever o pro-
cesso de comunicagdo, informagdo e
educacio dos profissionais da saide e daco-
munidade, visando a contribuir para uma
maior integracdo das acdes de prevengio e
de controle de doencas.

A articulagao dos movimentos sociais
com o servico de saude

A acumulagio de cidaddos de segunda clas-
se, desnivelados pela pobreza, miséria e
doenga, nas periferias das metrépoles bra-
sileiras, provocou a for¢osa necessidade de
redefinicdo das relagdes entre as classes
populares e os servigos de satide por meio
dos movimentos liderados por grupos so-
ciais e entidades diversas que monitoram as
condigdes de sobrevivéncianas metropoles,
onde os problemas de saide, de educacdo e
de desemprego se fazem mais prementes.

Os movimentos sociais, na experiéncia bra-
sileira, sdo definidos com a expressdo, no
plano politico, dos conflitos originados pe-
las contradi¢des urbanas, que deslocam o
eixo da luta de classes do ambito da produ-
¢do para a esfera da reprodugao®. Nesse
deslocamento, a emergéncia de novos ato-
res politicos, em confrontacdo com o Esta-
do e politizando a questdo urbana, rompeu
com a tradi¢@o partiddria ou de luta de clas-
ses restritas e corporativistas® 9.

As agdes comunitdrias desencadeadas por
esses movimentos defendeu, primariamen-
te, o direito a dgua, luz, esgoto, assisténcia
médica, habita¢do e educagdo®. Um dos
componentes prioritdrios desses movimen-
tos, no Brasil e na América Latina, tem sido
aexperiéncia de umaconvivénciasocial que
ndo seja marcada pelo fosso que separa as
condi¢des de vida dos ricos e pobres. Como
no caso da satde, principal indicador das
condi¢gdes de vida de uma populagdo, a
constatagao de que um brasileiro pobre da
regidao nordeste nas¢a com a certeza de que
vai viver cerca de 30 anos menos que um
brasileiro rico da regido sudeste mostra o
quaoextremas sfo as desigualdades existen-
tes entre essas duas regides brasileiras®.

A necessidade e a reivindicagdo dos mora-
dores sdo dois elementos bdsicos que mo-
bilizam os movimentos por saneamento ba-
sico e saide. Das inimeras transformagdes
de necessidade e caréncia em formulagdes
de reivindicagdes, feitas pelos movimentos
populares, destaca-se a formagao dos con-
selhos populares de saiide, 6rgios de con-
trole da prestacdo de servicos publicos, que
possuem atuagdo autdbnoma e cujos repre-
sentantes sdo escolhidos por eleigdes livres,
realizadas em suas respectivas comunida-
des. Os conselhos populares de satde sio,
hoje, uma importante conquista da popula-
¢do, na medida em que representam uma
novaforma de participag@o na gestdo de um
processo, onde os moradores criam as con-
di¢gdes para influenciar a dindmica de fun-
cionamento de um 6rgdo do Estado®.
Dentro desse processo de participagdo co-
munitdria, seus representantes tomam a
mesa de negociagdes com o Estado,
buscando-se a eficiéncia e a eqiiidade da
atengdo médica, na implantacao da reforma
sanitdria brasileira.



Os estudos dos movimentos populares no
Brasil mostram, acima de tudo, que o en-
volvimento dos comunitdrios passa, essen-
cialmente, pelo elemento de conscientiza-
¢do”. A formagdo de uma consciéncia po-
pular, por meio desseelemento de conscien-
tizagdo, se dd no plano da organizagio de
base, pela realizacdo de assembléias nos
bairros, onde os moradores, organizados em
clubes de maes, associagdes de moradores,
etc., produzem novos padrdes e valores,
estruturando uma consciéncia critica”.

A participa¢do da mulher em outras instan-
cias além de clube de maes, como indutoras
de lutas, envolvidas com os problemas do
bairro e suas caréncias, contribuiu para a
mobiliza¢dao popular no Jardim Nordeste,
por exemplo. L4, mostrou-se o quao impor-
tante foi o rompimento do isolamento das
mulheres, que sairam da condi¢do exclusi-
va de dona de casa e tomaram a frente dos
conselhos de satde a partir de 1979, propi-
ciando melhoras substanciais nos servigos
de sadde”. A partir de entdo, a mulher se
transformou na verdadeira articuladora dos
movimentos em defesa do direito a satde e
de outros, como os movimentos da anistia,
de Acari e das criangas desaparecidas.

O Elemento de Conscientizagao -
Consciéncia da populagdo e dos
profissionais da saude

Aumentar a consciéncia popular sobre a
existéncia de um agravo que pode ser pre-
venido, sobre as ag¢des terapéuticas e sobre
a qualidade do atendimento no sistema de
saudde, utilizando-se um contetddo de infor-
magdo compreensivel e atrativo, como ele-
mento de conscientiza¢d@o € uma medida
estratégica que o planejador da saide deve
assumir junto com os movimentos popula-
res. Essa estratégia inclui tanto a capaci-
tacdo técnica da popula¢d@ocomo ocompro-
metimento dos profissionais da saiide, con-
siderando-se que a prote¢@o a satide sejauma
demanda concreta por parte da comunida-
de. Dessa forma, a metodologia educacio-
nal aserempregada deverd estar baseadanos
principios da pedagogia critica, transfor-
madora e abrangente, pela qual os profis-
sionais da saide e a comunidade tornam-se
participantes ativos do processo de apren-
dizagem e, portando, presentes em todos os

momentos do planejamento, desenvolvi-
mento e avaliagdo de um projeto educativo.

E importante considerar o planejamento das
praticas educativas numa perspectiva de
articulagdo e potencializa¢io de outras ati-
vidades e agdes programaticas j4 existentes
e orientadas para o controle de doengas e
melhoria dos padrdes de saide da comuni-
dade envolvida.

Os principios metodolégicos de participa-
¢do, produgdo coletiva, supervisdo e acom-
panhamento do processo devem orientar as
préticas educativas, a producio e a avalia-
¢80 dos materiais didaticos produzidos, seja
para a comunidade, seja para os profissio-
nais da sadde, nos diferentes niveis de for-
magdo e de atencdo a satde.

O processo educacional na promogao de
agdes comunitarias

Definigao da populagdo-alvo

O conhecimento da populagdo-alvo,
quer sejam profissionais da sadde, quer
seja a comunidade, € essencial para o
planejamento e desenvolvimento de pra-
ticas educativas, recursos instrucionais
e material de comunicagcdo de massa,
permitindo que os individuos se identi-
fiquem como parte da realidade que se
quer transformar, como sujeitos que
constréem suas vidas e cidadania.

Uma etapa importante do planejamento diz
respeito a identificacdo das condigdes de
vida, trabalho e risco de adoecimento da
populag@o-alvo e deve levar a compreensao
dos valores, dos hébitos, das crengas e das
expectativas dos individuos. Deve também
identificar os meios de comunicagdo a que
eles tém acesso e que sdo mais utilizados pela
comunidade, os fluxos formais e informais
existentes entre os servicos de satde, e as
préticas sanitdrias prevalentes.

A articula¢do com os conselhos comu-
nitdrios e aidentificag@o de projetos ins-
titucionais ja existentes na drea sdo a li-
¢do que os planejadores da satide devem
aprender com a experiéncia dos movi-
mentos sociais.




Principios de aprendizagem -

Construgéo do conhecimento

O conhecimento deve ser concebido como
uma relacdo de interdependéncia entre o
sujeito e o objeto; ele é resultado de uma
opera¢do mental que constréi o objeto,
portanto o conhecimento nido pode ser
simplesmente recebido, mais sim
construido pelo sujeito por meio da sua
propria agdo. A atividade do individuo é
o motor fundamental de seu desen-
volvimento. Ela € sobretudo relevante na
participagdo em processos grupais, na
busca cooperativa e no intercimbio das
idéias sobre os problemas do trabalho e
da vida cotidiana. A ac¢do d4 sentido e
significado a pratica; ela implica a parti-
cipagdo ativa do sujeito nos processos de
exploragdo, selecdo, combinacio e orga-
nizagido das informag¢des. A aprendiza-
gem, portanto, € um processo de constru-
¢do que se efetua tanto no plano afetivo
como cognitivo®".

A informagdo, quando é mental ou afeti-
vamente classificada como desconfortdvel
peloindividuo, tende a serignorada; ao con-
trdrio, quando ¢é considerada agradédvel ela
tende a ser incorporada. Assim, devem se
garantir algumas condi¢des para um proces-
so exitoso de aprendizagem, tais como: res-
peito ao individuo, aceitagdo de suas idéias
e representagdes ¢ um clima que promova
as discussoes dos problemas e estimule a
participagao?,

A situagdo de aprendizagem produz, ini-
cialmente, um desequilibrio em que se con-
frontam novas idéias com conceitos € esque-
mas conhecidos. Durante este processo, o
individuo busca reestruturar o saber e res-
tabelecer um novo equilibrio cognitivo. Para
que esse processo se dé, ele deve ser esti-
mulado pelo intercdmbio entre os individu-
os e pelo respeito as relagdes sociais exis-
tentes. Vigotsky (apud””) explica que pro-
cessos psicolégicos superiores aparecem
nas interagdes individuo a individuo em si-
tuagdes sociais e coletivas, para depois efe-
tuarem-se como atividades individualizadas
¢ interiorizadas. Assim, a aprendizagem
pode ser comparada a um movimento con-
traditério, em que aexperiéncia é fundamen-
tal para a realizagdo de novos e mais com-
plexos processos de aprendizagem.

Construgao de materiais educativos

A estratificagc@o da populagdo-alvo em co-
munidade e profissionais da saide deve ser
o eixo orientador para a defini¢do dos con-
tetidos e elaboracdo dos materiais edu-
cativos e dos canais e meios de comunica-
¢do mais adequados a situagdo e a aprendi-
zagem.

A selegdo do formato dos materiais educati-
vos (diapositivos, cartazes, folhetos, ma-
nuais, cartilhas, programas audio-visuais)
deve levar em considerag@o as caracteristi-
cas da populagdo-alvo, a relagdo entre o
beneficio e o custo dos materiais e a factibi-
lidade de sua utilizagdo.

Para a populagdo geral, por exemplo, o mé-
todo de campanha de informagido de massa
deverd possuir um contetdido simples e de
facil compreensdo e o meio de comunica-
¢do escolhido para a veicula¢do das mensa-
gens deverd considerar os aspectos cultu-
rais da comunidade.

Nos programas de educacdo em servigo,
destinados a profissionais da satde, e naela-
bora¢@o dos materiais educativos, o conteu-
do temdtico devera reorientar a equipe no
sentido da maior atencdo a qualidade dos
servigos prestados a populagdo, além de
conter informagdes especificas sobre o pro-
grama a ser desenvolvido.

Simultaneamente ao programa de informa-
¢do para a populacao geral e de treinamento
dos profissionais da satde, articulagdes com
a comunidade devem ser realizadas no
sentido de se criar uma consciéncia critica
acerca do agravo a ser prevenido ou contro-
lado. Para se atingir um maior ndimero pos-
sivel de voluntdrios para a formagdo de uma
equipe de colaboradores e multiplicadores
das informagdes, deve-se buscar um espa-
¢o nas assembléias dos bairros, nos clubes e
associacdes em que os moradores estdo
organizados.

Para a elaborag@o da rede conceitual, a pro-
dugdo dos protétipos dos materiais educativos
¢ a defini¢do dos meios de comunicagdo que
deverdo serusados no projeto educativo, deve-
se valer de: 1) dindmica de reunides na
comunidade pela formagdo de grupos de en-
contro; € 2) envolvimento de técnicos espe-

a

-

.



cializados em temas de comunicagio, edu-
cacdo, sociologia e de entidades vinculadas
ao problema. Uma vez produzidos os pro-
totipos, uma consulta a comunidade, para a
sua avaliagdo e incorporacdo de corregdes,
€ necessdria para uma melhor adequagdo do
produto ao grupo a que se destina®.

Teste dos materiais educativos
produzidos

Uma vez produzida a primeira versio dos
materiais educativos, eles devem ser tes-
tados em uma amostra da populagdo-alvo.
Neste momento, a preocupagdo deve-se
dar com a linguagem, as fotografias e os
desenhos utilizados e com a forma como
a mensagem estd sendo captada pelo
aprendiz. Esta etapa é de grande
importancia para a melhor adequacio dos
materiais ao nivel de aprendizagem da
populacdo a que se destinam os materiais.
Mais uma vez o trabalho coletivo se faz
sentir como fundamental para a avaliagdo
da qualidade do material. Os grupos de
teste podem ser pequenos, mas devem ser
representativos de toda a populagdo-alvo,
isto é: mulheres, trabalhadores, idosos,
profissionais de nivel superior, médio,
elementar. Depois de feito o teste, todas
as sugestdoes, dividas e comentdrios
devem ser analisadas pela equipe de ela-
boragdo e devem ser incorporadas 2a
versdo final do material. Pode-se obser-
var que o teste contribui para uma melhor
aceitacdo do material pelo usudrio, per-
mitindo extrair informagdes sobre os
efeitos do programa que ndao podem ser
antecipadas nafase de desenvolvimento
do material. O exemplo mais comum € a
identifica¢do, durante o teste, de reacoes
(preconceitos) culturais da comunidade
que, mesmo ndo sendo diretamente
relacionados ao tema da campanha,
podem impedir a boa recep¢do da mensa-
gem®,

Utilizacao dos materiais educativos

Populagdo geral - Comunicagao de massa
Os materiais produzidos em forma de car-
tazes, jornais, € painéis, todos com a mesma
mensagem, deverdo ser distribuidos em
locais ou pontos estratégicos, de grande cir-
culag@o ou visibilidade pela populagdo (ar-
vores, postes, muros, Onibus, feiras, trens,
bares e restaurantes); textos curtos e claros

deverdo serdistribuidos para serem lidos em
programas radiofonicos de grande audién-
cia na drea; assim como programas audio-
visuais em forma de filmetes (30 segundos)
contendo mensagens claras sobre o temaem
questdo deverdo ser vinculados pelas redes
de televisdao. Muitas vezes, os materiais vi-
suais sdo inadequadamente afixados dentro
das unidades de satide ou proximamente a
elas, quando esses espagos jd estdo incor-
porados ao cotidiano da comunidade que os
visita e a informag@o contida neles ja esta
apreendida pela populagdo. Portanto, em-
boraeste sejaum espago para veiculagio das
informacgdes, ndo se pode restringir a ele a
colocag@o dos materiais produzidos.

No processo de comunicagdo de massa, é
importante considerar o meio de divulga-
¢do das mensagens. Com o advento da tele-
visdo, as campanhas de divulgagdo tém
utilizado mais esse veiculo, esquecendo,
muitas vezes, os programas de rddios
lideres de audiéncia e que cobrem uma
populagdo flutuante, que muitas vezes
executa sua jornada de trabalho ouvindo
este veiculo de comunicacgdo (donas de casa,
motoristas de tdxi, secretdrias, empregadas
domésticas, etc ).

Profissionais da Satde -

Educagéo permanente

O contetido a ser utilizado no treinamento
dos profissionais da saide deve enfatizar
fortemente a reconstrugdo progressiva da
sua pratica. O importante é que o profissio-
nal possa refletir sobre as falhas com que
vem executando seu trabalho e possa incor-
porar novas atitudes e valores para melho-
rar a qualidade dos servigos prestados a po-
pulag@o. Os objetivos dessa atividade de trei-
namento devem ser inicialmente os de
promover a reflexdo critica sobre a pratica
e o contexto em que ela estd sendo realizada
¢ sobre a maneira com que sdo percebidos
os problemas. Sempre se deve operar a partir
das representagcdes cotidianas desses
profissionais, estimulando-se seu questio-
namento pela confrontag@o de seus pontos
de vista com a inclusdo das novas informa-
¢des e levando-se em conta o nivel de for-
magao prévia do grupo (nivel superior, mé-
dio e elementar)®. A partir da anélise da si-
tuagdo, deve-se estimular um sistema de
pensamento, de acdo do grupo, buscando-




se desenvolver novas praticas de trabalho.
O material informativo produzido deve ser-
vir como norteador nas diversas etapas do
treinamento.

Metodologia de ensino - Trabalho em
grupos

O processo de aprendizagem nao ocorre so-
mente com a utilizagdo de materiais instru-
cionais bem elaborados e praticas educati-
vas centradas no educador, mas depende
principalmente da recuperacdo, da experi-
énciaque o aprendizja possui, buscando por
meio de um trabalho coletivo e relevante,
trabalhar os novos conceitos a partir dos pre-
existentes®.

Pela metodologia de ensino utilizada no tra-
balho em grupo, é importante compreender
que a aprendizagem se dd em quatro etapas
seqlienciais e interdependentes: A primei-
ra etapa consiste na vivéncia de uma situa-
¢do na qual o participante se empenha na
resolucdo de um problema, na simulacio de
uma situagdo vivida, na dramatizag@o de
situacdes conflitivas de trabalho, na parti-
cipagdo de um processo decisério ou em
exercicios verbais ou ndo verbais. A segun-
da etapa é de andlise da situag@o e consiste
no exame e na discussdo ampla das ativida-
des realizadas e na andlise critica dos resul-
tados obtidos; é uma fase muito mobiliza-
dora de energia emocional, pois cada parti-
cipante deve expor seus sentimentos, idéias
e opinides livremente, o que possibilita a
elaboragdo de um processo diagndstico da
situagdo vivida. A terceira etapa consiste
na conceituagdo do problema, na
organizac¢do da experiéncia e busca de sig-
nificado para a¢do com a ajuda de concei-
tos esclarecedores, sendo neste momento
que se utilizam os materiais educativos pro-
duzidos, que, por sua vez, vao permitir a
sistematizacdo e a elaboragdo de novas
aprendizagens. A quarta etapa é a etapa de
conexdo, em que se fazem correlagdes com
o real, comparando-se os aspectos tedricos
com as situagdes praticas de trabalho e da
vida em geral. Cada participante elabora
suas conclusdes e generalizagdes para uso
futuro, estima perspectivas pessoais e ris-
cos e exercita sua criatividade ao planejar
. préaticas de inovagdo de procedimentos®.

Treinamento dos multiplicadores

A dispersdo da comunidade e a multipli-
cidade de unidades sanitdrias reforga a ne-
cessidade de se criar uma rede de multipli-
cadores que inclua os profissionais da sau-
de e os integrantes dos movimentos sociais,
dos conselhos municipais de satde, das li-
derancas politicas, de grupos organizados,
de lideres comunitarios ou religiosos, asso-
ciados a clubes de servi¢o e demais volun-
tarios, que muitas vezes ja se envolveram
em etapas anteriores no processo de plane-
jamento e elabora¢@o dos materiais.

E necessario treinar os multiplicadores, que
serdo os agentes de mudanga dos programas
na sua drea de atuagdo. A inser¢do dos mul-
tiplicadores no programa de educagdo re-
quer um processo de capacitagdo que lhes
assegure a compreensao da proposta educa-
tivae de seus objetivos, a utilizagdo adequa-
da dos materiais e o desenvolvimento de
préticas educativas relevantes. A elabora-
¢do de um manual de instrug@o para os mul-
tiplicadores € iniciativa importante para
garantir unidade de ag¢@o no trabalho®.

Avaliagao do processo educativo e seu
impacto

Durante o planejamento e desenvolvimen-
to do processo educativo, deve-se utilizar
uma estratégia de acompanhamento, super-
visdoe avaliagdo das diversas atividades que
estdo sendo desenvolvidas.

A avaliagdo do processo pretende monitorar
cada etapa do projeto desde a defini¢do da
populagdo-alvo, até a selecdo de métodos e
meios educacionais, a produ¢ido dos mate-
riais instrucionais, o treinamento de mul-
tiplicadores, o desenvolvimento do trabalho
e a avaliagdo de resultados. Procura-se me-
dir a eficiéncia e a eficdcia de cada etapa e
identificar os possiveis problemas para que
se realizem ajustes e corregoes.

A avaliacdo de resultados consiste em me-
dir o impacto do programa em que ele se
insere e avaliar as mudangas comporta-
mentais ocorridas na comunidade e na qua-
lidade dos servigos de satide. Os indicado-
res mais utilizados na medida do impacto de
um programa de prevengao e controle de um
agravo sdo a incidéncia e a mortalidade re-
lativas ao agravo em questao.
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INFORME

Registros de cancer en América Latina
Cancer registries in Latin America

Antonio Pedro Mirra'

Resumo

Este trabalho apresenta a evolugdo dos 42 projetos de registro de cancer na América Lati-
na, no periodo de 1950 a 1995. Cerca de 43% desses projetos fracassaram em razio da falta
de pessoal técnico especializado, avalia¢@o incorreta das possibilidades de sua extensdo
(nacionais ou regionais) e, em especial, auséncia de recursos financeiros. E proposta uma
nova politica para a América Latina, com a escolha de determinadas dreas geograficas
representativas do ponto de vista epidemioldgico, que receberiam todo apoio técnico e
financeiro das organizag¢des nacionais e internacionais de saide para a implanta¢do e ma-
nutencdo de registros de cancer.

Palavras-chaves: cincer; registros de cincer; América Latina; evolucdo historica

Summary

This paper shows the historical evolution of the 42 cancer registries started in Latin America
during the period 1950-1995. About 43% of them failed on account of lack of technical
personnel, improper evaluation of (regional or national) possibilities and above all scarce
financial support. A new philosophy proposal for cancer registries in Latin America is
made, focusing on the choice of geographic areas at epidemiological importance. These
areas shouldreceive proper technical and financial support from national and international
health organizations for implementing and maintaining cancer registries.

Key words: cancer; cancer registries; Latin America; historical evolution

Resumen

Se presenta la evolucion historica de los 42 proyectos de registro de cdncer en América
Latina, en el periodo de 1950-1955. Cerca del 43% de esos proyectos fracasaron debido a
falta de personal técnico especializado, evaluacién incorrecta de las possibilidades de su
extension (nacionalesy regionales) y en especial, ausencia de recursos finacieros. Se pro-
pone una politica para América Latina, con la eleccion de determinadas dreas geogrdfi-
cas, representativas del punto de vista epidemioldgico, que receberiam todo apoyo técni-
coy financeiro de las instituciones nacionales e internacionales de salud para la implan-
tacion y manutencion de los registros de cdncer.

Palabras claves: cdncer; registros de cdncer; América Latina; evolucion histérica

Introduccion

El aumento del control de las enfermedades
contagiosas y laexpectativa de vida al nas-
cimiento, junto con la yrbanizacion acele-
rada y una mayor contaminacién ambien-
tal, asociadas a una modificacién de los hé-

bitos y costumbres, que acompaiian al de-
sarrollo econémico, hacen que América
Latina presente cambios importantes en el
panorama de la salud. Con esto las enfer-
medades crénicas asumen una posicidn
sobresaliente.

I Chefe da Divisdo de Registros de Cancer da Fundagdo Oncocentro de Sdo Paulo. Coordenador do Registro de

Cancer de Sao Paulo.

Enderego para correspondéncia: Av. Dr. Arnaldo, 715/1° andar - 01246-904 - Sao Paulo - SP - Brasil.



Esto exige més recursos para la atencién
médica y una politica especial para el con-
trol del céncer, lo cual impone una admi-
nistracion racional de los recursos nece-
sarios disponibles y el conocimiento ad-
ecuado de la frecuencia del cdncer en la
comunidad.

Los instrumentos esenciales en laepidemio-
logia de las neoplasias son los registros de
cancer, las encuestas periddicas, los siste-
mas de estadisticas vitales junto con los
estudios retro y prospectivos. Las informa-
ciones bdsicas producidas por los registros
de cancer son esenciales para el control de
ésta enfermedad.

Las instituciones internacionales de la salud
(Organizaci6n Panamericana de la Salud/
Organizacién Mundial de Salud, Unién In-

ternacional Contra el Cancer, International
Agency for Research on Cancer, Internacio-
nal Association of Cancer Registries) des-
de hace mucho tiempo se preocupan en pre-
parar normas pragmdticas que puedem in-
fluir de manera positiva en el desarrollo de
laepidemiologia del cancery enlaorganiza-
cion de programas eficaces para el control
de esta enfermedad en América Latina.

Periodicamente, se organizan semina-
rios, talleres y cursos sobre laepidemiologia
y registro de cdncer (Anexo).

Proyectos de Registros de Cancer

En América Latina, de 1950 a 1995, han
existido los siguientes proyectos de regis-
tros de cancer (cuadros 1-5):

Cuadro 1 - Proyectos de Registros de Cancer - Década de 50

Registro Central de Céncer de Puerto Rico (Puerto Rico), 195064
Registro de Cancer Jamaica/Kingston y St. Andrew (Jamaica), 1958°7
Registro Nacional de Cancer de Chile (Chile), 1959/61©®

Encuesta Nacional de Cancerosos de México (México), 1959/60%®

Cuadro 2 - Proyectos de Registros de Cancer - Década de 60

Registro de Céncer de Cali (Colombia), 196267912

Registro Provincial de Céncer de la Gran La Plata (Argentina), 1962/65"%
Registro de Céncer de Sdo Paulo/Encuesta Piloto (Brasil), 1963/65¢ !9
Registro Nacional de Cancer de Cuba (Cuba), 19649

Registro Provincial de Cédncer de Tandil (Argentina), 1964/657
Registro Nacional de Céncer de Colombia (Colombia), 1965/66!'¥
Registro Brasilefio de Tumores de la Infancia (Brasil), 1967/69
Registro de Cancer de Recife (Brasil), 1967/81"

Encuesta de Céncer en Lima Metropolitana (Pert), 1968/78>”

Registro de Cancer de Sdo Paulo (Brasil), 1969/83?"22

Registro Nacional de Céncer de Chile, (Chile), 1969/70

Cuadro 3 - Proyectos de Registros de Cancer - Década de 70

Registro de Cédncer de Rio de Janeiro (Brasil), 1970/71

Registro de Céncer de Fortaleza (Brasil), 1971

Registro de Cancer de Paraiba (Brasil), 1971/74%%2)

Registro de Cdncer de Alagoas (Brasil), 1972/742¢2D

Registro de Cancer de Rio Grande do Sul (Brasil), 1972/77

Registro de Céancer de las Antillas Holandesas (menos Arruba), 1973¢-'%
Registro Nacional de Cancer de Panamé/Patologia Tumoral (Panama), 1974
Registro Nacional de Patologia Tumoral de Paraguay (Paraguay), 1975/77""
Registro Nacional de Céancer de Guatemala (Guatemala), 1976@%

Registro Provincial de Cancer de la Plata (Argentina), 1976/80%

Registro de Tumores de Santa Fé (Argentina), 1976/82%

Registro Nacional de Patologia Tumoral de Brasil (Brasil), 1976/856% 3"
Registro de Patologia Tumoral de Montevideo (Uruguay), 1977/81¢%
Registro Provincial de Céncer de Tandil (Argentina), 1977/82%

Registro Nacional de Tumor de Costa Rica (Costa Rica), 1977%% 3

Registro de Cancer de Porto Alegre (Brasil), 19780

Registro de Cancer de La Paz (Bolivia), 1978/79%”




Cuadro 4 - Proyectos de Registros de Céancer - Década de 80

Registros de Cancer de Martinica (Martinica), 198169

Registros Nacional de Tumor de Quito (Ecuador), 1983¢7.3®

Registros de Cancer de Trujillo (Pert), 1984V

Registro de Cancer Zona Metropolitana de Guadalajara (México), 1985/86%9
Registro de Cancer de Goiania (Brasil), 1986@-4D

Registro de Cancer de Belém (Brasil), 1987¢2 43

Registro de Cancer de La Paz (Bolivia), 1987/92?”

Registro Nacional de Céancer de Venezuela (Venezuela), 1987

Registro Nacional de Patologfa Tumoral de Asuncién (Paraguay), 1988¢"
Registro Nacional de Cancer de Montevideo (Uruguay), 1988¢?

Registro Provincial de Cancer Bahifa Blanca/Buenos Aires (Argentina), 1989?”

Cuadro 5 - Proyectos de Registros de Cancer - Década de 90

Registro de Cancer de Campinas (Brasil), 1990

Registro Provincial de Cancer de Concordia/Entre Rios (Argentina), 19902
Registro de Cancer de Lima Metropolitana (Pertd), 1990¢%

Registro Histopatolégico de Neoplasias de México (México), 1993

Registro Estadual de Patologia Tumoral de Paran4 (Brasil), 1994)*>

Distribucion de proyectos de registros de cancer

La distribucién de estos proyectos por paises:

En actividad

©»
=
o

Pais Iniciado

Antillas Holandesas*
Argentina

Bolivia

Brasil 1
Chile

Colombia

Costa Rica

Cuba

Ecuador

Guatemala
Jamaica**

Martinica

México

Panama

Paraguay

Peru

Puerto Rico

Uruguay

Venezuela

Total
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24 18
(57,1%) (42,9%)

*Menos Arruba. **Kingston y St. Andrew.




En América Latina, de los 6 proyectos de  no actividad: Brasil, Paraguay), y dos son
Registro de Patologia Tumoral cuatro son  regionales (en actividad: Brasil/Panama; no
nacionales (en actividad: México, Panamd;  actividad: Montevideo).

Clasificacion de los registros

La clasificacién de los registros segin el pais y su distribucién interna son:

Nacional Regional
Pais Iniciado En actividad Iniciado En actividad

Antillas Holandesas* - -
Argentina
Bolivia
Brasil
Chile
Colombia
Costa Rica
Cuba
Ecuador
Guatemala
Jamaica**
Martinica
México
Panama
Paraguay
Pera

Puerto Rico
Uruguay
Venezuela

Total 14 8 28 16
(33,3%) (57,1%) (66,7%) 57,1%)
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*Menos Arruba. **Kingston y St. Andrew.

Algunos registros pasaron por varios proyectos y etapas preparatorias antes de instalarse
definitivamente. Son exemplos:

Registro Central de Cancer de Puerto Rico, 1/1948 a 6/1950
Registro de Céncer de Cali (Colombia), 5 “surveys”, 1962/66
Registro Nacional de Cancer de Cuba:

1925 - Comunicacién obligatoria de los casos de cdncer
1929/61 - Actuacién de la Liga Contra el Cancer
1960 - Empeza la organizacion

Registro Provincial de Cancer de Tandil (Argentina), 9/1977 a 12/1977
Registro de Cancer de Sao Paulo (Brasil):

1958 - Proyecto de la Facultad de Salut Publica -USP/Universidad Sao Paulo
1961 - Proyecto de la Alcaidia del Municipio de Sdo Paulo

1963/65 - Encuesta Piloto

1968 - Empeza la organizacion

Registro Nacional de Céncer de Costa Rica:
1971/75 - “surveys”
1976 - Comunicacién obligatoria de los casos de cancer




Condiciones de fracaso de registros de
cancer

Se observa que desde hace mads de 40 afios
existe en América Latina mayor interés
en la organizacion de registros de céncer,
algunas veces con éxito y muchas otras
con fracaso, por falta de condiciones que
permitan la implantacién y la manu-
tencién de estos sistemas y cuyas princi-
pales causas son:

a) La falta de prioridad adecuada al pro-
blema céncer en los programas del sis-
tema de salud publica.

b) Ausencia de programas reales en la
instalacion de un registro de cancer y
que éste sea factible, no verificando-se
su esparcimiento (nacional o regional).

¢) Faltadeobjetivos bien definidos, porque
muchas veces ocurre hipertrofia, con la
inclusién de estudios sobre estudios
clinico de los tumores, terapéutica y
observacion de los pacientes (follow-up)
lo que ocasiona aumento del costo.

d) Conceptos obscuros para la utilizacién
futura de las informaciones obtenidas.

e) Falta de evaluacion cuidadosa de las
necesidades humanas y materiales. El
personal técnico debe ser suficiente-
mente capaz y profesional.

f) Ausencia de dedicacién y de conoci-
mientos del director del registro, debido
a que son imprescindibles nociones de
epidemiologia y de oncologia.

g) Falta de amplios recursos financeiros
para permitir la continuacién de los re-
gistros.

Publicaciones

A partir de 1966, la Unién Internacional
Contra el Cancer (UICC) inici6 una serie de
publicaciones titulada “Cancer Incidence in
Five Continents”, que continuaron bajo los
auspicios de la International Agency for
Research on Cancer (IARC). La inclusién
de los Registros de Cancer de la America
Latina, en ésta publicacion fue la siguiente:

N2 de paises N2 de paises
N¢ total de N¢ total de
Volumen de paises América Latina* deR.C. América Latina*
N¢ % Ne %
I 24 4 16,7 32 4 12,5
II 24 3 125 44 3 6,8
111 29 5 7.2 60 6 10,0
v 34 6 17,6 82 6 7.3
\Y% 38 6 15,8 105 9 8,6
VI 50 9 18,0 136 10 7.4

(*)

Vol. 1 (1966):Chile, Colombia, Jamaica, Puerto Rico

Vol. Il (1979):Colombia, Jamaica, Puerto Rico

Vol. I11(1976):Brasil (Sdao Paulo, Recife), Colombia, Cuba, Jamaica, Puerto Rico

Vol. 1V (1982):Antillas Holandesas, Brasil (Sao Paulo), Colombia, Cuba, Jamaica,
Puerto Rico

Vol. V (1987):Antillas Holandesas, Brasil (Sdo Paulo, Recife, Fortaleza,

Porto Alegre), Colombia, Costa Rica, Martinica, Puerto Rico

Vol. VI (1992):Brasil (Porto Alegre, Goiania), Colombia, Costa Rica, Cuba, Ecuador,

Martinica, Paraguay, Peru, Puerto Rico

del céncer, fué en las dos primeras décadas
que se observé unainterrupcion de estos sis-
temas, probablemente, porque no se obser-
varon rigorosamente las condiciones nece-
sarias para su suceso, como ocurrié en Ar-
gentina, Brasil y Uruguay.

Discusion y conclusiones

Cerca del 42,9% de los proyectos de Ame-
rica Latina fracasé. En las décadas de 60 y
70 muchos registros no consiguieron conti-
nuar activos.

Aunque en las décadas de 60, 70 y 80 hubo
un mayor interés en la creacién de registros

Entre las causas de estos fracasos podemos
sefialar la falta de personal técnico espe-



cializado en la direccién de los registros, la
posibilidad de que su difusién sea nacional
(extendiéndose para todo el territorio del
pais) y, especialmente, la falta de recursos
financieros.

Como consecuencia, se deberia evitar que
se proyecten nuevos registros en America
Latina, sin las condiciones minimas para su
manutencion y continuidad.

Se deberia adoptar una nueva politica para
frenar la creacion de nuevos registros. La
experiencia del Brasil, un pais con drea
continental, en que durante las décadas de
60y 70 hubo una explosién en la creacién
de registros de cancer con base en la po-

Anexo

blacién, llevé a los responsables de la po-
litica de control del cdncer en el pais a
establecer como prioridad los registros re-
presentativos de dreas geograficas: Norte,
Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste y Sul
(registros regionales).

Creemos que una politica idéntica se podria
adoptar para América Latina, escogiéndose
determinadas dreas geograficas (paises o sus
capitales), representativas desde el punto de
vista epidemiolégico, y ofreciéndoles, por
intermédio de las organiza-ciones nacio-
nales e internacionales de la salud, todas las
condiciones técnicas y fi-nancieras, para la
implantacién y manutencion de sus regis-
tros de céncer.

1) 12 Reunién del Sub-Comité Latino-Americano de Patologia Geografica da UICC.

Bogotd - Colombia, 1960 (UICC)®.

2) Conferéncias sobre Pesquisa Epidemioldgica de Cancer en América Latina.

Lima - Pertd, 1963 (OPAS/OMS)®.

3) Simposio del Comité de Patologia Geogrifica de la UICC. México - DF, 1964

(UICO).

4) Reuni6n de la Comision de Epidemiologia y Prevencién de la UICC/Comité de
Incidencia - 9° Congresso Internacional del Céancer. Tokio - Jap6n, 1968 (UICC).
5) Seminario sobre Registros de Cdncer en America Latina. Cali - Colombia,

1969 (OPAS/OMS).

6) IACR - Representantes Regionales de América del Sur, 1969.
7) 1 Curso Internacional de Epidemiologia Bésica de Cancer. Recife - PE, Brasil,

1975 (OPAS/OMS).

8) II Curso Internacional de Epidemiologia Basica de Cdncer. Brasilia -

DF, Brasil, 1976 (IARC).

9) Curso sobre Principios de Epidemiologia de Cdncer. Sdao Paulo - Brasil,

1976 (M..S. Brasil/Opas/OMS).

10) Reunién Cientifica del IARC - Congreso Internacional del Céncer. Buenos Aires -

Argentina, 1978 (IARC).

11) Reunién de Estadistica de Cdncer en Paises en Desarrollo. Nogoya -

Japén, 1981 (UICC).

12) Taller de Epidemiologia del Cancer, Bogota - Colombia, 1981 (IARC).

13) Conferencia y Grupo de Trabajo de la Epidemiologia en la América Latina.
Washington - EE.UU.A - 1982 (OPAS/OMS).

14) Reunién sobre Prevencion del Céancer en Paises en Desarrollo. Nagoya -

Japén, 1982 (UICC).

15) Reunién Regional de Lideres en Control, de la Sud-America. Sdo Paulo - Brasil,

1983 (OPAS/OMS/UICC).

16) Curso de Epidemiologia de Céancer, Lima- Perd, 1983 (IARC).

17) Curso sobre Cancer Ocupacional. Buenos Aires - Argentina, 1985 (IARC).

18) Curso de Epidemiologia de Cancer. Asuncién - Paraguay, 1987 (IARC).

19) Curso de Epidemiologia de Céncer. Medellin - Colombia, 1988(IARC).

20) Taller para el Fortalecimiento de los Registros de Cancer en la América Latina.

Barquisimeto - Venezuela, 1988 (IARC).

21) Curso de Epidemiologia de Cancer. Havana - Cuba, 1991 (IARC).
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EVENTOS

1997

Il Jornada de Mastologia do Piaui
Simpasio da Escola Brasileira de
Mastologia

| Simpésio Internacional de Imagem
da Mama

30 de abril a 2 de maio de 1997

Rio Poty Hotel, Teresina - Piauf
Informagdes: SBM - PT

Rua Paissandu, 2250 - Teresina/Piau{
Cep: 64001-120

Fone/Fax: (086) 221-6575

Curso de Radiologia da SPR
7 de maio de 1997

Livorno - Sdo Paulo

Tel.: (011) 284-3988

22 Congresso Brasileiro de Densitometria
Ossea

8 a 10 de maio de 1997

Vitoria - ES

Tel.: (027) 227-8722

Reuniao do Clube Roentgen
14 de maio de 1997

Livorno - Sao Paulo

Tel.: (011) 284-3988

Curso de Radiologia da SPR
21 de maio de 1997

Livorno - Sdo Paulo

Tel.: (011) 284-3988

Advanced Course on Statistical Methods
Recent Developments in Biostatistics with
Potential Applications in Cancer Research
25 a 31 de maio de 1997

Les Pensieres, Veyrierr du Lac (near
Annecy), France

Information: Monique Davis, Courses
Programme

International Agency for Research on
Cancer

150, cours Albert Thomas, F-69379 Lyon
Cedex 08 - Frabce

Tel: + 3347273 84 85,

Fax: 4334 72 73 85 75 (central) or

+ 3347273 83 20 (direct)

Curso de Radiologia da SPR
28 de maio de 1997

Livorno - Sio Paulo

Tel.: (011) 284-3988

Curso de Imagenologia en Espafiol
28 a 31 de maio de 1997

Miami

Tel.: 305.6631628/3053988

Curso de Radiologia da SPR
4 de junho de 1997

Livorno - Sao Paulo

Tel.: (011) 284-3988

Congresso da Academia Nacional de
Medicina-97

6 a 8 de junho de 1997

Hotel Gléria - RJ

Informagdes: Congregare Marketing de
Conferéncias

Av. Rio Branco, 185 Gr. 912

Cep: 20015-900 - Rio de Janeiro - RJ
Telefax: (021) 222-8528/220-2555/
240-9313

Eight International Conference of Human

Retrovirology: HTLV

9 a 13 de junho de 1997

Rio de Janeiro, Brasil

Informagdes: JZ Promoc¢des e Assessoria
de Congresso Ltda.

Rua Visconde de Irajd, 260/2° andar,
Botafogo

22271-020 - Rio de Janeiro - RJ -
BrasilTel.: (021) 286-2846

Fax: (021) 537-9134

Reuniao do Clube Roentgen
11 de junho de 1997
Livorno - Sdo Paulo
Tel.: (011) 284-3988




22 Convencao Educativa
Latino-Americana da ESO

12 a 14 de junho de 1997

Centro de Convengdes Rebougas
Sdo Paulo - SP

Informagdes: Assessoria de Eventos
Tel./Fax: (011) 606-9428

Curso de Radiologia da SPR
18 de junho de 1997
Livorno - Sio Paulo

Tel.: (011) 284-3988

Curso de Radiologia da SPR
25 de junho de 1997
Livorno - Sdo Paulo
Tel.: (011) 284-3988

Jornada de Radiologia do Hosp. Fundao
25 a 27 de junho de 1997

Rio de Janeiro - RJ

Tel.: (021) 205-4828

Clinical Magnetic Resonance Society
Annual Meeting

26 a 29 de junho de 1997
Orlando/Flérida

Tel.: 800-823-2677

Curso de Radiologia da SPR
2 de julho de 1997

Livorno - Sio Paulo

Tel.: (011) 284-3988

Reuniéo do Clube Roentgen
9 de julho de 1997

Livorno - Sdo Paulo

Tel.: (011) 284-3988

Curso de Radiologia da SPR
16 de julho de 1997
Livorno - Sao Paulo

Tel.: (011) 284-3988

Curso de Radiologia da SPR
23 de julho de 1997
Livorno - Sio Paulo

Tel.: (011) 284-3988

Curso de Radiologia da SPR
30 de julho de 1997
Livorno - Sdo Paulo

Tel.: (011) 284-3988

Curso de Radiologia da SPR
6 de agosto de 1997
Livorno - S3o Paulo

Tel.: (011) 284-3988

Reunido do Clube Roentgen
13 de agosto de 1997
Livorno - Sdo Paulo

Tel.: (011) 284-3988

Curso de Radiologia da SPR
20 de agosto de 1997
Livorno - Sdo Paulo

Tel.: (011) 284-3988

XXIV Jornada de Radiologia do
Rio de Janeiro

21 a 24 de agosto de 1997

Rio de Janeiro - RJ

Tel.: (021) 533-3037

XVII Encontro de Residentes em
Radiologia

21 a 24 de agosto de 1997

Rio de Janeiro - RJ

Tel.: (021) 533-3397

Il Encontro SBR/UCLA

21 a 24 de agosto de 1997
Rio de Janeiro - RJ

Tel.: (021) 533-3397

Reunido do Clube Manoel de Abreu
22 a 23 de agosto de 1997

Uberaba - MG

Tel.: (011) 284-3988

I Curso Internacional de Diagnéstico por
Imagem Reumatologia

22 a 23 de agosto de 1997

Uberaba - MG

Tel.: (034) 312-7722

Curso de Radiologia da SPR
27 de agosto de 1997
Livorno - Sdo Paulo

Tel.: (011) 284-3988

8th Congress of the World Flaus
1 a5 de setembro de 1997
Buenos Aires

Tel.: 54-1-342-3216



Curso de Radiologia da SPR
3 de setembro de 1997
Livorno - Sao Paulo

Tel.: (011) 284-3988

82 Curso de Diagnédstico por Imagem
da Mama

4 a 6 de setembro de 1997

Recife - PE

Tel.: (081) 221-2118

Reunido do Clube Roentgen
10 de setembro de 1997

Livorno - Sao Paulo
Tel.: (011) 284-3988

Curso de Radiologia da SPR
17 de setembro de 1997
Livorno - Sido Paulo

Tel.: (011) 284-3988

Reuniao do Clube Manoel de Abreu
20 a 21 de setembro de 1997
Presidente Prudente - SP

Tel.: (011) 284-3988

Curso de Radiologia da SPR
24 de setembro de 1997
Livorno - Sdo Paulo

Tel.: (011) 284-3988

Curso de Radiologia da SPR
1 de outubro de 1997
Livorno - S3o Paulo

Tel.: (011) 284-3988

Reuniao do Clube Roentgen
8 de outubro de 1997
Livorno - Sdo Paulo

Tel.: (011) 284-3988

Reuniao do Clube Manoel de Abreu
11 a 12 de outubro de 1997

Sao Pedro - SP

Tel.: (011) 284-3988

Curso de Radiologia da SPR
15 de outubro de 1997
Livorno - Sdo Paulo

Tel.: (011) 284-3988

Curso de Radiologia da SPR
22 de outubro de 1997
Livorno - Sao Paulo

Tel.: (011) 284-3988

Curso de Radiologia da SPR
29 de outubro de 1997
Livorno - Sao Paulo

Tel.: (011) 284-3988

Curso de Radiologia da SPR
5 de novembro de 1997
Livorno - Sdo Paulo

Tel.: (011) 284-3988

XIV Concan - Congresso Brasileiro de
Cancerologia

6 a 8 de novembro de 1997

Rio de Janeiro, Brasil

Informagdes: JZ Promogdes e Assessoria
de Congresssos Ltda.

Rua Conde de Iraja, 260/2° andar -
Botafogo

CEP: 22271-020

Tel.: (021) 286-2846

Fax: (021) 537-9134

Reuniao do Clube Roentgen
12 de novembro de 1997
Livorno - Sao Paulo

Tel.: (011) 284-3988

262 Congresso Brasileiro de Radiologia
13 a 16 de novembro de 1997

Anhembi - Sao Paulo

Tel.: (011) 284-3988

Reunido do Clube Roentgen
10 de dezembro de 1997
Livorno - Sdao Paulo

Tel.: (011) 284-3988

1998

XiCongreso del C.R.L.L.A.

15 a 18 de abril de 1998

Pucon/Chile

Direccion C.R.ILL.A. 98 Dr. Juan M. Solé
B., Casilla 124 34, Chile

Fone: 56 - 22061400 -

Fax: 56 -2 - 2287003

e-mail: mbaeza@]ascar.puc.el

17th International Cancer Congress

23 a 29 de agosto de 1998

Rio de Janeiro - Brasil

Informagdes Congress do Brasil

Rua do Ouvidor, 60 grupo 414 - Centro
20040-050 - Rio de Janeiro - RJ - Brasil
Tel.: (021) 224-6080 -

Fax: (021) 231-1492



O Instituto Nacional de Cancer - INCA acaba de langar Estimativa da incidéncia e mortalidade
por cincer no Brasil - 1997, que se destina a divulgar o nimero estimado de casos novos e dos obitos
por cancer que ocorrerdo no Pais, em 1997.

As fontes de dados utilizadas nos cdlculos foram as Estatisticas de Mortalidade de 1990 a 1992,
publicadas pelo Ministério da Saude; os censos demogréficos brasileiros de 1980 e 1991, divulgados
pelo IBGE; e os dois volumes, publicados pelo INCA em 1991 e 1995, com os dados dos Registros de
Cancer de Base Populacional em atividade no Brasil.

Estimativa da incidéncia e mortalidade por cancer no Brasil - 1997 estd disponivel também em
CD-ROM..

Para maiores informacdes, contate:
INSTITUTO NACIONAL DE CANCER

Coordenagao de Programas de Combate ao Cancer
Divisdo de Informacgao

Av. Venezuelan® 134BL. A - 9° andar

CEP 20081-310 Centro

Tel.:55(021)263-8565 FAX. 55(021)263-8297
e-mail: evinca@omega.lncc.br



ATUALIZACAO CIENTIFICA

Atualizacao Cientifica

Responsavel
Luiz Eduardo Atalécio

Esta se¢do tem por objetivo divulgar os resumos dos mais recentes artigos publicados na
literatura mundial a respeito da epidemiologia, preven¢do, diagnédstico, estadiamento,
tratamento e progndstico do cancer. Caso o colega deseje receber separatas dos artigos
referidos (madximo cinco) assinale suas op¢des com um X e envie para:

Pro-Onco/INCA/MS

Atualiza¢do Cientifica

Av. Venezulea 134, bloco A, 9° andar
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13/01 - Journal of the American Dietetic Association, 96: 1027-1039, 1996

Vegetables, fruit, and cancer prevention: A review
Kristi A., Steinmetz, PhD., R.D., John D. Potter M.D., PhD

In this review of the scientific literature on the relationship between vegetable and fruit
consumption and risk of cancer, results from 206 human epidemiologic studies and 22 animal
studies are summarized. The evidence for a protective effect of greater vegetable and fruit
consumption is consistent for cancers of the stomach, esophagus, lung, oral cavity and pharynx,
endometrium, pancreas, and colon. The types of vegetables or fruit that most often appear to
be protective against cancer are raw vegetables, followed by allium vegetables, carrots, green
vegetables, cruciferous vegetables, and tomatoes. Substances present in vegetables and fruit
that may help protect against cancer, and their mechanisms, are also briefly reviewed; these
include dithiolthiones, isothiocyanates, indole-3-carbinol, allium compounds, isoflavones,
protease inhibitors, saponins, phytosterols, inositol hexaphosphate, vitamin C, D-limonene,
lutein, folic acid, beta carotene, lycopene, selenium, vitamin E, flavonoids, and dietary fiber.
Current US vegetable and fruit intake, which averages about 3.4 servings per day, is discussed,
as are possible noncancer-related effects of increased vegetable and fruit consumption,
including benefits against cardiovascular disease, diabetes, stroke, obesity, diverticulosis,
and cataracts. Suggestions for dietitians to use in counseling persons toward increasing
vegetable and fruit intake are presented.

13/02 - The New England Journal of Medicine, 335: 1124-1132, 1996

Pharmacologic treatment of cancer pain
Michael H. Levi, MD, PhD

Pain from cancer is a major health care problem!~. Thirty percent of patients with cancer
have pain at the time of diagnosis, and 65 to 85 percent have pain when their disease is
advanced” *®. The impact of cancer pain is magnified by the interaction of pain and its
treatments with other common cancer symptoms: fatigue, weakness, dyspnea, nausea,
constipation, and impaired cognition* ®. Cancer pain can be effectively treated in 85 to 95
percent of patients with an integrated program of systemic, pharmacologic, and anticancer
therapy”*. Many of the remaining patients can be helped by the appropriate use of invasive
procedures”!'. In the final days of life, pain not controlled by therapies aimed at both comfort
and function can be relieved by intentional sedation'?'%. No patient with cancer needs to live
or die with unrelieved pain.

There are three basic approaches to the control of pain: modifying the source of the pain,
altering the central perception of pain, and blocking the transmission of the pain to the central
nervous system'. The optimal use of these approaches in the control of cancer pain requires
a thorough assessment of each patient’s pain, cancer, concurrent medical problems, and
psychosocial status'®'®, An individualized plan of care must be established, implemented,
re-assessed, and modified on a regular basis to maximize both the quality and duration of life.
The pain of the vast majority of patients with cancer can be relieved through direct and indirect
modification of the source of the pain combined with pharmacologic and nonpharmacologic
alteration of the patients’ perception of pain™* 718, This paper reviews the pharmacologic
treatment of cancer pain in a guideline format to facilitate the translation of current knowledge
into clinical practice (Table 1). Readers are referred to more extensive review articles!s: 1819,
guidelines'” *, and textbooks® 222 to integrate pharmacologic therapy with anticancer
therapies, physical and psychosocial therapies, and procedural interventions to optimize
patients’ comfort and their ability to function.




13/03 - The Cancer Journal from Scientific American, 2: 73-75, 1996

Interleukin-2 therapy: A decade of slow but steady progress

Michael B. Atkins, MD, Boston, Massachusetts

In December 1985, Rosenberg and his colleagues at the Surgery Branch of the National Cancer Institute
published the results of the first clinical trial involving high-dose recombinant interleukin-2 (IL-2)".
They reported tumor responses in 44% of cancer patients treated with high-dose IL-2 and autologous
lymphokine-activated killer (LAK) cells. Responses were largely confined to patients with metastatic
renal cell cancer (3 of 3) and melanoma (4 of 7). This publication propelled the field of cancer
immunotherapy into the clinical realm. A decade into this often exhilarating, often frustrating journey,
it is reasonable to take stock of the progress made and the obstacles that remain.

Clinical trials performed after the initial Surgery Branch publication revealed that the true response
rate for high-dose IL-2/LAK cell therapy was in the 15% to 25% range for both renal cell carcinoma
and melanoma®*. Studies comparing IL-2 alone to IL-2/LAK cells indicated that, in contrast to the
animal models, LAK cells added insignificantly to the antitumor effects of IL-2 in humans® ¢, thus
enabling the elimination of this complex, labor intensive, and expensive component of the therapy. In
1992, the results of seven clinical trials involving 255 patients with metastatic renal cell cancer treated
with a single high-dose IL-2 regimen were compiled for presentation to the U.S. Food and Drug Ad-
ministration (FDA)’. This highly scrutinized database showed a response rate of 14%, with a 5%
complete response rate and a median duration of response of 23.2 months. Over half of responding
patients had tumor burdens in excess of 50 cm?and over half of the patients exhibiting a partial response
had a greater than 90% regression of measurable disease. The quality and durability of these responses
led the FDA to approve high-dose IL-2 as the standard therapy for selected patients with metastatic
renal cell carcinoma. Despite similar response rates, approval for IL-2 in metastatic melanoma has yet
to be sought.

13/04 - Annals of Oncology, 6: 805-810, 1995

Ondansetron versus granisetron, both combined with dexamethasone, in the prevention of
cisplatin-induced emesis

Italian Group for Antiemetic Research*
*See pages 809 and 810 for list of investigators and collaborating centres

Background: Differences in pharmacodynamic and pharmacokinetic characteristics among serotonin-
receptor antagonists have been reported in preclinical studies. This prompted us to carry out a study to
determine whether such differences are important in terms of clinical efficacy or tolerability.

Patients and methods: 973 consecutive cancer patients scheduled to receive cisplatin for the first time
(at doses > 50 mg?), entered a double-blind multicenter randomized study comparing intravenous
ondansetron 8 mg versus granisetron 3 mg. Dexamethasone 20 mg was added to both serotonin
antagonists. On days 2 to 4 after chemotherapy all patients received oral metoclopramide plus intra-
muscular dexamethasone as antiemetic prophylaxis for delayed emesis. Nausea and vomiting were
assessed daily until day 6 after chemotherapy.

Results: We evaluated 966 patients (483 receiving ondansetron and 483 granisetron). Complete
protection from acute vomiting/nausea was obtained in 79.3%/72.0% of patients receiving ondansetron
and in 79.9%/71.8% of those receiving granisetron. Complete protection from delayed vomiting/nausea
was obtained in 69.7%/52.9% and 70.0%/49.6% of patients receiving the ondansetron or granisetron
regimens, respectively. Adverse effects were mild and not significantly different between the two
antiemetic regimens.

Conclusions: Ondansetron 8 mg and granisetron 3 mg, both combined with dexamethasone, showed
similar efficacy and tolerability in the prevention of cisplatin-induced emesis. The choice between the
two regimens can be dictated by their respective purchase prices.



13/05 - British Journal of Medicine, 313: 1507-1516, 1996

Malignant cerebral glioma - I: Survival, disability, and morbidity after radiotherapy
Elizabeth Davies, Charles Clarke, Anthony Hopkins

Objective: To describe survival, disability, and morbidity after radiotherapy for malignant glioma.
Design: Two year prospective study with home interviews with patients and relatives.

Setting: Seven neurosurgical and radiotherapy centres in London.

Subjects: 105 patients aged 21 to 75: 59 had biopsy; 46 had partial macroscopic resection; 92 received
radiotherapy; and 13 received steroids alone.

Main outcome measures: Survival, time free from disability, and changes in disability after treatment.

Results: Six and 12 month survival for radiotherapy patients was 70% and 39%, respectively. Age, World
Health Organization clinical performance status, extent of surgery, and history of seizures before diagnosis
each influenced survival. The Medical Research Council prognostic index was also significantly related
to survival. Multivariate analysis showed that initial clinical performance status was the most important
component of the index. Most (80%: 49/61) patients with a clinical performance status of 0, 1, or 2 lived
at least six months before becoming permanently disabled. Most patients who had initially had a good
clinical performance status (0-2) and who were alive six months after radiotherapy (68%; 36/52), however,
had experienced either clinical deterioration or severe tiredness after treatment. In 17% (9/52) of these
some permanent loss of function remained. These adverse effects were associated with increasing
radiotherapy dose. Severely disabled patients (clinical performance status 3 or 4) gained little benefit.

Conclusion: Severely disabled patients gain little physical benefit from radiotherapy, whereas those not
so disabled may experience considerable adverse effects.
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Efficacy of pamidronate in reducing skeletal complications in patients with breast cancer and Iytic
bone metastases

Gabriel N. Hortobagyi, M.D., Richard L. Theriault D.O., Lester Porter, M.D., Douglas Blayney, MD,
Allan Lipton, M.D., Clive Sinoff, M.D., Helen Wheeler, M.D., Joseph F. Simeone, M.D., John Seaman,
PharmD, Robert D. Knight, M.D., Maika Heffernan, Ph.D., and Dirk J. Reitsma, M.D., for the Protocol 19
Aredia Breast Cancer Study Group*

Background: Bisphosphonates such as pamidronate disodium inhibit osteoclast-induced bone resorption
associated with cancer that has metastasized to bone.

Methods: Women with stage IV breast cancer who were receiving cytotoxic chemotherapy and had at
least one lytic bone lesion were given either placebo or pamidronate (90 mg) as a two-hour intravenous
infusion monthly for 12 cycles. Skeletal complications, including pathologic fractures, the need for
radiation to bone or one surgery, spinal cord compression, and hypercalcemia (a serum calcium
concentration above 12 mg per deciliter [3.0 mmol per liter] or elevated to any degree and requiring
treatment), were assessed monthly. Bone pain, use of analgesic drugs, performance status, and quality of
life were assessed throughout the trial.

Results: The efficacy of treatment was evaluated in 380 of 382 randomized patients, 185 receiving
pamidronate and 195 receiving placebo. The median time to the occurrence of the first skeletal complication
was greater in the pamidronate group than in the placebo group (13.1 vs. 7.0 months, P = 0.005), and the
proportion of patients in whom any skeletal complication occurred was lower (43 percent vs. 56 percent,
P=0.008). There was significantly less increase in bone pain (P = 0.046) and deterioration of performance
status (P = 0.027) in the pamidronate group than in the placebo group. Pamidronate was well tolerated.

Conclusions: Monthly infusions of pamidronate as a supplement to chemotherapy can protect against
skeletal complications in women with stage IV breast cancer who have osteolytic bone metastases.
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The effect of tamoxifen and hormone replacement therapy on serum cholesterol, bone mineral density and
coagulation factors in healthy postmenopausal women participating in a randomised, controlled
tamoxifen prevention study

J Chang, T.J. Powles, S.E. Ashley, R.K. Gregory, V.A. Tidy, J.G. Treleaven & R. Singh
Breast Unit, Royal Marsden Hospital, Sutton, Surrey, UK

Background: The role of hormone replacement therapy (HRT) in women who have been treated for breast
cancer remains controversial. The addition of tamoxifen may protect these women from any proliferative
effect of exogenous oestrogen on the breast. The aim of this analysis was to determine if tamoxifen and HRT
may be safely administered together.

Methods: We studied the interaction between HRT and tamoxifen on serum cholesterol, fibrinogen, antithrombin
III (AT III) and bone mineral density (BMD) in postmenopausal healthy women enrolled in a randomised
tamoxifen chemoprevention trial.

Results: Tamoxifen decreased serum cholesterol by a mean of 13% from pretreatment values (n = 153). The
addition of HRT to tamoxifen did not result in further reduction in serum cholesterol (n =20). HRT alone led to
a reduction of serum cholesterol by a mean of 5% in 14 women on placebo. The addition of tamoxifen to HRT
resulted in further reduction in serum cholesterol by a mean of 7% (n = 44). Significant reductions of plasma
fibrinogen by 14% and AT III by 8% were seen in women who received tamoxifen. There were no further
significant changes in these coagulation factors in women on tamoxifen/HRT combinations Tamoxifen resulted
in an annual increase in BMD of the femur and spine by 2% and 1.5%, respectively, when compared to placebo
(n = 38). The addition of HRT to tamoxifen resulted in further 2% annual increase in BMD of the femur.

Conclusions: We conclude that there were no significant adverse intereactions with tamoxifen and HRT in
this small series of patients. The combination results in a reduction of serum cholesterol, increase in BMD
especially in the femur and appears not to have any adverse effect on coagulation factors. Multicentre studies
should be conducted to evaluate the effect of this combination on relieving menopausal symptoins, disease
relapse and overal survival in women who have received treatment for breast cancer.
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Meeting highlights: International consensus panel on the treatment of primary breast cancer
Aron Goldhirsch, William C. Wood, Hans-Jorg Senn, John H. Glick, Richard D. Gelber*

Breast cancer is a heterogeneous disease. The choice of primary treatments available today is based on features
of the patient, the tumor, and the patient’s response to treatment. We have learned that the medical and social
environments within which patients are being treated contribute to this heterogeneity with respect to the
interpretation of available data on prognosis and cost-benefit of treatments. All of our knowledge about the
selection of therapies is derived from results of case series and randomized clinical trials. Randomized clini-
cal trials provide unbiased evidence of relative treatment efficacy on a selected patient population. A meta-
analysis of randomized clinical trials is extremely effective in reducing statistical uncertainty.

In March 1992, the Consensus Panel of experts at the 4th International Conference on Adjuvant Therapy of
Primary Breast Cancer held in St. Gallen, Switzerland, developed a series of guidelines and recommendations
for the selection of treatments in several patient populations (/, 2). These guidelines and recommendations
were based mainly on the syntheis of results from individual clinical trials and on the findings from the worldwide
overview (3) that had been made public a few months before the conference was held. Since then, the proportion
of women who are considered candidates for adjuvant therapy has shifted as a result of the statistically signi-
ficant effects of chemotherapy, tamoxifen, and ovarian ablation identified in the worldwide overview.

During the past 3 years, several new concepts and treatment strategies have been studied. Some can be considered
to assist in the treatment of patients today, while others are still undergoing clinical investigation to better
define their usefulness. Table 1 describes some examples of these findings and their implications or status
relative to patient care. These subjects were presented and discussed at the 5th International Conference on
Adjuvant Therapy of Primary Breast Cancer held in St. Gallen, Switzerland, in March 1995. At the last session
of this conference, a panel of experts discussed prognostic and predictive factors, treatments for ductal carci-
nomain situ (DCIS) and small, screening-detected tumors, as well as controversial issues related to the adjuvant
treatment of lymph node-negative and lymph node-positive breast cancers. In this commentary, we describe
some areas of ongoing research and update the treatment recommendations presented 3 years ago.
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Postoperative adjuvant randomised trial comparing chemoendocrine therapy, chemo-
therapy and immunotherapy for patients with stage Il breast cancer: 5-year results from

the nishinihon cooperative study group of adjuvant chemoendocrine therapy for breast
cancer (ACETBC) of Japan

T. Morimoto'!, M. Ogawa?, K. Orita®, K. Sugimachi*, T. Toge’, K. Dohi® Y. Nomura’, Y.
Monden® and N. Ogawa’

!'School of Medical Sciences, The University of Tokushima, Kutamoto-cho 3 Tokushima
220; 2The Second Department of Surgery, Kumamoto University Medical School,
Kumamoto; 3The First Department of Surgery, Okayama University Medical School,
Okayama; *The Second Department of Surgery, Faculty of Medicine, KyuShu University,
Fukuoka; The Department of Surgery, Research Institute for Nuclear Medicine and Biology,
Hiroshima University, Hiroshima; ®The Second Department of Surgery, Hiroshima
University School of Medicine, Hiroshima; "The Department of Breast Surgery, National
Kyushu Cancer Center Hospital, Fukuoka;*The Second Department of Surgery, School of
Medicine, The University of Tokushima, Tokushima; and °St Marianna University,
Kanagawa, Japan

Between 1985 and 1988, the effect of using ftorafur (FT) or PSK (an immunotherapy agent)
in combination with the conventional postoperative adjuvant therapy using mitomycin
(MMC) plus tamoxifen (TAM) was assessed in stage II, oestrogen receptor-positive (ER+)
breast cancer patients. Furthermore, in ER- breast cancer stage II patients, the effects of
postoperative adjuvant therapy using MMC plus FT were compared with the effects of
postoperative adjuvant therapy using MMC plus PSK. Patients had primary stage II breast
cancer and had undergone total mastectomy plus axillary dissection or more radical surgery.
On the day of surgery, MMC (13 mg/m?) was administered intravenously. Then, ER+ pa-
tients received one of three regimens of drug therapy, starting 2 weeks after surgery: regimen
A (daily oral treatment with 20 mg of TAM), regimen B (daily oral treatment with 20 mg of
TAM and 3 g of PSK). ER - patients received either regimen D (daily oral treatment with
600 mg of FT) or regimen E (daily oral treatment with 3 g of PSK), starting 2 weeks after
surgery. Of the 540 ER+ patients registered, 525 were evaluated. The 5-yearoverall survival
rate for ER+ patients was higher for patients who received regimen B (94.2%) than for
those who received regimen A (86.9%) or regimen C (89.9%) or regimen C (89.9%)(P =
0.063). The 5-year relapse-free survival rate was higher for regimen B (88.9%) than for
regimen A (78.6%) and regimen C (77.2%) (P = 0.010). Stratified analysis revealed better
results with the FT-combined therapy in patients positive for lymph node metastasis and
premenopausal patients. These results indicate the effectiveness of using FT in combination
with TAM. Of the 376 ER- patients registered, 364 were evaluated. The 5-year overall and
relapse-free survival rate for ER- patients did not differ significantly between patients who
received regimen D and those who received regimen E.
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Risk of new primaries after chemotherapy and/or tamoxifen treatment for early breast
cancer

A. Rubagotti', A. Perrotta?, Casella® & F. Boccardo*

'Chair of Medical Oncology, Biostatistics Unit, University of Genoa; *Department of Ex-
perimental Oncology, *Department of Environmental Epidemiology, ‘Department of Me-
dical Oncology II, National Institute for Cancer Research, Genoa, Italy.

Background: Both chemotherapy and tamoxifen are widely used either alone or in
combination as adjuvant treatment following mastectomy. Despite the fact that both of
them exhibit carcinogenic properties in experimental models, detailed reports on the
incidence of new primaries following chemotherapy and/or tamoxifen in patients with early
breast cancer are limited.

Purpose: To investigate the incidence of new primaries (including opposite breast tumors
and skin cancers) in untreated patients and in patients treated with either tamoxifen or
chemotherapy or with both modalities.

Patients and methods: A total of 1696 patients with early breast cancer, 1286 of whom
were treated with either CMF-based adjuvant chemotherapy (n = 410), tamoxifen
(n=656) or with acombination of the two (n=220) were considered for the present analysis.
Patients were operated on between November 1983 and December 1991 and were followed
up to June 1994. Detailed information about second malignancies were available for all
patients.

Results: Overall, 53 new primaries, 19 of them opposite breast tumors, occurred in 53 pa-
tients. The actuarial cumulative incidence rates at 5 years were: 3.1% (95% CI: 1.4% -
4.8%) in untreated patients; 1.7% (95% CI: 0.0% - 3.5%) in tamoxifen-treated patients;
4.2% (95% CI: 1.3% - 7.1%) in chemotherapy-treated patients and 2.6% (95% CI: @.0% -
5.2%) in the chemo-tamoxifen group (all groups: P = n.s.; chemotherapy-treated versus
tamoxifen-treated: P = 0.01). The corresponding figures, after exclusion of the patients
with opposite-breast and skin tumors, were: untreated patients: 2% (95% CI: 0.6% - 3.4%);
tamoxifen-treated patients: 0.95% (95% CI: 0.0% - 2.4%); chemotherapy-treated patients:
2.6% (95% CI:0.4% - 4.8%); chemotherapy plus tamoxifen: 1.65% (95% CI:0.4% - 3.8%);
(all groups: P =n.s.; CT versus TAM P = 0.05). Chemotherapy-treated patients showed a
risk that was about two-fold that of the one to be expected in the general population. By
contrast, a decrease in the total risk was observed in patients treated with tamoxifen. Pa-
tients who received chemotherapy and tamoxifen as well as those in the no-treatment group
showed a risk which was comparable to that of the general population.

Conclusions: Adjuvant chemotherapy appears to increase the risk of second malignancies.
By contrast, tamoxifen seems to exert an overall protective effect in this regard, and it also
appears to counteract, at least partially, the carcinogenic effect of chemotherapy.

Implications: While there is plenty of evidence that the benefit achieved by adjuvant che-
motherapy considerably exceeds the risk of second malignancies, the indiscriminate use of
chemotherapy should be avoided, particularly in patients with a low risk of relapse.
Moreover, it seems reasonable to prefer tamoxifen over chemotherapy for patients likely
to obtain comparable therapeutic benefit from antiestrogenic treatment.
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Adjustment among husbands of women with breast cancer

Carol Noll Hoskins, Ph.D., RN, F.A.AN,, Sonia Baker, Ph.D.,R.N., Wendy Budin, Ph.D., R.N., David
Ekstrom,Ph.D.,R.N., Greg Maislin, M.S., MA, Deborah Sherman, Ph.D.,R.N., Jean Steelman-Bohlander.,
Ph.D., R.N., Marilyn Bookbinder, Ph.D., R.N., Cynthia Knauer, M.S., R.N.

The effect of marital support and support from other adults on the emotional and physical adjustment of
121 husbands of women with breast cancer was examined. Role function and satisfaction with health
care also were evaluated as predictors of adjustment.

Intact data series were obtained at 7-10 days and at 1, 2, 3, 6, and 12 months after surgery. Emotional
adjustment could be predicted by satisfaction with the patient’s response to interactional and emotional
needs and by support from other adults. The relationships were significant at concurrent times, across
contiguous times, and predictive from the 7-10 day postsurgical period to both the 6-month and one-year
end points. Although physical adjustment was predicted by support only at selected times, satisfaction
with health care was predictive of perceived overal health status at five of the six data-collection periods.
Functional status in vocational, domestic, and social roles was significantly related to emotional adjustment
at all times with few exceptions and to physical adjustment at selected times. Type of surgery and stage
of disease had an effect on selected physical and emotional outcomes over time.
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Base-line quality-of-life assessment in the national surgical adjuvant breast and bowel project breast
cancer prevention trial

Patricia A. Ganz, Richard Day, John E. Ware, Jr., Carol Redmond, Bernard Fisher*

Background: The Breast Cancer Prevention Trial (BCPT) is a large, multicenter chemoprevention trial
testing the efficacy of the antiestrogen drug tamoxifen for prevention of breast cancer and coronary
heart disease in healthy women at high risk of breast cancer. The BCPT evolved from a series of prior
studies in early stage breast cancer demonstrating the efficacy of tamoxifen in the prevention of systemic
breast cancer recurrence and in the reduction of contralateral breast cancers. Purpose: The purpose of
this article is to describe the methodologic considerations in the collection of health-related quality-of-
life (HRQL) data in the BCPT and to present base-line HRQL data on the first 9749 participants.Methods:
AnHRQL questionnaire thatincluded the Center for Epidemiologic Studies-Depression Scale, a symptom
checklist, the Medical Outcomes Study 36-item short form (MOS-SF-36), and the MOS sexual problems
questions was completed by participants in the BCPT at base line (prior to random assignment). Medical
and demographic information, as well as projected risk of breast cancer, were collected as part of study
eligibility. Descriptive and correlational data were examined for these study participants. Results: BCPT
participants report high levels of functioning compared with U.S. general population norms but still
report an average of 8.9 distinct symptoms during the past 4 weeks. Depression is less prevalent among
the participants than in community samples, which reflects the exclusion of clinically depressed
individuals. Sixty-five percent reported being sexually active in the past 6 months, with an age-related
decline in sexual activity. Younger women reported fewer sexual problems than older women. There is
a strong correlation between the two mental health measures, moderate to weak correlations between
HRQL scales and levels of self-reported symptoms, and only weak correlations between measures of
breast cancer risk and HRQL scales. The MOS-SF-36 scores were examined for three consecutive
recruitment samples (0-6 months, 7-12 months, and 13-20 months), and the base-line scores were slightly
better for the earliest group of participants. Conclusions: This article demonstrates the feasibility of
collecting HRQL data in a large, multicenter, chemoprevention trial for women at high risk of breast
cancer. The successful integration of HRQL data collection into this clinical trial attests to its value as a
safety-monitoring end point and as an explicit and measurable outcome for the entire trial. Implications:
HRQL data are important for studies in which healthy populations are involved and in which the potential
for decrements in quality of life are real or perceived.
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Paclitaxel in metastatic breast cancer: A trial of two doses by a 3-hour infusion in
patients with disease recurrence after prior therapy with anthracyclines

Luca Gianni, Elisabetta Munzone, Giuseppe Capri, Fabrizio Villani, Carlo Spreafico,
Emiliana Tarenzi, Fabio Fulfaro, Augusto Caraceni, Cinzia Martini, Alberto Laffranchi,
Pinuccia Valagussa, Gianni Bonadonna*

Background: To date, anthracyclines are the most active drugs against breast tumors,
and the taxane paclitaxel (Taxol) looks very promising. Both classes of drugs are
affected by cellular multidrug-resistance mechanisms, and therefore their sequential
use raises the possibility of clinical cross-resistance. It is therefore important to assess
the activity of paclitaxel in patients with clinical resistance to anthracyclines. Purpose:
We assessed the safety and efficacy of paclitaxel administered by the logistically
convenient 3-hour infusion to breast cancer patients who had disease progression within
12 months since prior therapy with anthracyclines. Methods: Fifty-one patients with
metastatic breast cancer who had all relapsed or whose disease had progressed within
12 months from completion of an anthracycline-containing chemotherapy protocol
(six receiving adjuvant therapy, 19 receiving neoadjuvant therapy, and 26 receiving
treatment for metastatic disease) were enrolled in this phase II trial from June 1992 to
May 1994. After medication to prevent type I acute hypersensitivity reactions,
paclitaxel was given intravenously over 3 hours at 175 mg/m? to the first 15 patients
and at 225 mg/m? to the next 36 patients. The median age was 50 years (range, 31-62
years), and the median Eastern Cooperative Oncology Group performance status was
0 (range, 0-2). Results: Patients received a median of five cycles (range, one to 11
cycles). After initial doses of 175 and 225 mg/m?, paclitaxel could be increased by 25
mg/m? in 73% and 58% of cycles, respectively. Among 50 assessable patients, seven
achieved a complete response and 12 achieved a partial response (response rate, 38%
[95% confidence interval = 25% - 53%]). The median duration of response was 7
months (range, 4-16 months), and the median time to disease progression for all patients
was 5 months. Grade 4 neutropenia occurred in 3% of the cycles and in 12% of the
patients and was never associated with fever and infection. Common toxic effects
were myalgia and arthralgia (94% of the patients; 4% grade 3), peripheral neuropathy
(92% of the patients; 8% grade 3), and alopecia (all patients). Pruritus and neuropathy
were significantly more frequent and severe, respectively, with the higher dose (P <
.01 by. ¢ test). Frequency and severity of other toxic effects were similar at either
starting dose. Ten patients had symptoms of neuro-optic toxicity. Only one patient
had a grade 2 hypersensitivity reaction. Conclusions: Paclitaxel at starting doses of
175 and 225 mg/m? given as a 3-hour infusion can safely be administered to, and is
active in women whose disease has progressed after prior treatment with
anthracyclines. There was evidence of increased toxicity at the higher dose but no
suggestion of better efficacy. Implication: Paclitaxel by a 3-hour infusion in
combination with doxorubicin should be investigated in patients with metastatic breast
cancer. Unless randomized trials demonstrate greater efficacy of the more toxic higher
dose, it is suggested that a dose of 175-200 mg/m? be administered with the 3-hour
infusion schedule.
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Long-term follow-up of elderly patients with operable breast cancer treated with surgery without
axillary dissection plus adjuvant tamoxifen

G. Martelli, G. DePalo', N. Rossi2, D. Coradini?, P. Boracchi?, E. Galante' and G. Vetrella!

Divisions of'Diagnostic Oncology and Outpatient Clinic, Statistics and’Experimental Oncology C. Istituto
Nazionale Tumori, Via Venezian 1, 20133 Milan, Italy

Between 1982 and 1990, 321 elderly patients (range 70-92 years, median age 77) with operable breast
cancer (T1 in 219, T2 in 77, T3 in one and T4b in 24 patients) and clinically uninvolved axillary nodes
underwent surgery without axillary dissection and received adjuvant tamoxifen. All patients had surgery
performed under local anaesthesia. Tamoxifen was given after surgery at the dose of 20 mg daily,
indefinitely. With a median follow-up of 67 months (range 42 - 141), 17 patients developed local relapse,
14 ipsilateral axillary recurrence, five ipsilateral breast cancer, five contralateral breast cancer, 13 second
primary and 23 developed distant metastases. The cumulative probability of developing a local, axillary
and distant recurrence at 72 months was estimated to be 5.4%, 4.3% and 6.2%, respectively. Out of 244
patients who did not develop any relapse, 83 (25.8%) died from intercurrent disease. The 72 month relapse-
free survival rate was 76%. This experience suggest that elderly patients with small tumours without
clinical axillary involvement may be satisfactorily treated with conservative surgery and tamoxifen. The
importance of axillary dissection is controversial owing to a high response rate to hormonal therapy and
an increased death rate due to concomitant diseases.
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Melanoma
Jason K. Rivers

Melanoma is now the most rapidly increasing cancer in white populations'. For example, in Canada over
the past 25 years the incidence of melanoma has doubled among women and more than doubled in men?.
Mortality rates have been falling in some populations, especially in younger people, possibly due to earlier
detection of disease'. Melanoma has become a major public-health concern.

Epidemiology

Less than 20 years have passed since the first case-control studies linking sun exposure to melanoma
induction were published. In 1992, the International Agency for Research on Cancer, in a comprehensive
review, concluded “there is sufficient evidence in humans for the carcinogenicity of solar radiation. Solar
radiation causes cutaneous melanoma™. Armstrong and Cricker have estimated that 80% or more of
melanomas are caused by sun exposure, even in white populations living in areas of low solar irradiance
and with alow incidence of melanoma. Although the mechanism remains unclear, it does seem that acute,
intense exposure to sunlight, especially exposure that causes erythema and inflammation (sunburn), is
strongly linked to the development of melanoma’. Individuals who have had melanoma are twice as likely
to have experienced at least one episode of severe sunburn and are more than three times as likely to report
several episodes of severe sunburn, as those with no history of the disease. However, epidemiological
evidence that sunburn early in life carries a higher risk of melanoma remains limited® . 20% of the world’s
melanomas are in black Africans and Asians and are not clearly associated with sunlight*. The pathogenesis
of melanoma in these populations deserves scruntiny.

Studies of occupational and environmental factors related to melanoma have been inconclusive. An
association with higher incomes may simply reflect greater opportunity to holiday abroad in the sun’.
There is no strong evidence of a relation between diet, alcohol, or vitamin A, B-carotene, and related
compounds in the pathogenesis of melanoma®.
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The role of biological therapy (Chapter 3)

A wide variety of biological agents have the capacity to enhance or supplement host antitumor immune
activity, and there is convincing evidence that melanoma may be suitable for immunological manipulation
(see section on biological therapy in Chapter 2). The clinical application of biological agents is a major
advance in the treatment of melanoma, bringing an important addition to the therapeutic armamentarium for
this disease. The first part of this chapter considers biological agents that have been used as single agents in
the treatment of melanoma; next follows a discussion on the role of biological agents in combination therapy.
Particular emphasis is given to interferon o (IFNo-) - the most extensively studied biological agent in
clinical use"? - which has proven efficacious as a systemic monotherapy in metastatic disease, as an adjuvant
to surgery in patients at high risk of relapse, and a component of combination regimens for metastatic disease.

Biological agents that have been investigated for use as monotherapy in melanoma include cytokines (such
as interferon, interleukins, and TNF), nonspecific immunostimulants, tumor vaccines, monoclonal antibodies,
and adoptive immunotherapy. Clinical experience with single-agente biological therapies in melanoma is
summarized in Table 1.
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Long-term survival results for patients with locally advanced, initially unresectable non-small cell lung
cancer treated with aggressive concurrent chemoradiation

Corey J. Langer, M.D., Walter J. Curran, M.D., Steven M. Keller, M.D., Robert B. Catalano, M.D., Samuel
Litwin, M.D., Kenneth B. Blankstein, M.D., Naomi Haas, M.D., Sheri N. Campli, R.N., Robert L. Comis,
M.D., Philadelphia, Pennsylvania

Purpose

Patients with locally advanced, initially unresectable non-small cell lung cancer (NSCLC) have a median
survival time of 9 to 11 months, a 2-year survival rate of 13%, and a long-term survival rate of 5% to 7%
when treated with radical thoracic radiation alone. Because of the preclinical radiosensitizing capabilities
of 5-fluorouracil and cisplatin and the therapeutic synergy of etoposide and cisplatin, we combined these
agents with full-dose radical thoracic radiation to determine the feasibility and efficacy of this approach in
locally advanced NSCLC.

Metods

Patients with clinical stage IIIb and bulky IIla NSCLC and ECOG performance status O or 1 received 5-
fluorouracil infusion (640-800 mg//m?*d CVI days 1-5, 29-34), cisplatin (20 mg/m?%d, days 1-5, 29-34),
etoposide (50 mg//m?, days 1, 3, 5, 29, 31, 33) and concurrent thoracic radiation (60 Gy/2 Gy/d/30 Fx).
Patients with adequate cytoreduction proceeded to surgical resection.

Results

From March 1987 to July 1990, 41 patients were enrolled on study; 40 are evaluable. The objective response
rate was 90%. Thirteen patients (39%), five with clinical stage IIIb disease and eight with IIla disease,
underwent thoracotomy and resection; three proved to have pathological complete remissions. Ten of 77
chemotherapy courses were complicated by neutropenic fever. Grade 3 or 4 esophagitis occurred in 21
patients (52%). Cardiac ischemia or infarction occurred in two patients (5%). There were seven deaths in the
first 6 months in the absence of disease progression. Two-year survival was 38%, 3-year survival 25%, and
4-to 5-year survival 18%. Six patients (15%) remain alive at the median follow-up time of 66 months (range,
64-84).

Conclusions

Despite substantial early morbidity and mortality, concurrent, aggressive chemoradiation produced a long-
term survival rate in locally advanced NSCLC comparable to other combined modality approaches. However
toxicity, particularly esophagitis and postoperative complications, preclude the use of this regimen in phase
III studies. Combined modality approaches for locally advanced, initially unresectable NSCLC have become
standard; research must simultaneously focus on ways to enhance efficacy and reduce toxicity.
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Non-small cell lung cancer: An overview of diagnosis, stagint, and treatment

Kerry V. Harwood

Objectives: To review the current status, recent advances and ongoing research efforts

related to screening, diagnosis and staging, and treatment of non-small cell lung cancer
(NSCLC).

Data sources: Research studies, review articles, and abstracts relating to NSCLC.

Conclusions: Surgery is curative in a small number of patients. Radiation therapy can often
control local disease and palliate symptoms; however, it does not impact overall survival.
Current chemotherapy regimens have demonstrated ability to prolong survival when com-
pared to “best supportive care” ; however, survival benefit is limited to a period of a few
weeks or months.

Implications for nursing practice: An understanding of treatment modalities and new
therapies for NSCLC will help nurses assist patients to make educated decisions about the
potential risks and benefits of their therapeutic options.
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Paclitaxel (Taxol) monotherapy in the treatment of progressive and recurrent ovarian
carcinoma after platinum-based chemotherapy

René Blom, Niklas Palm and Ernst Simonsen

This retrospective study evaluates paclitaxel (Taxol) monotherapy in the treatment of
advanced ovarian cancer, previously treated with cisplatin. Forty-six patients with FIGO
stage IC to IV were given Taxol in doses of 175 mg/m* and 135 mg/m? as a 3-h continuous
infusion. All patients were given premedication (prednisone, clemastin, cimetidine) to
prevent hypersensitivity reactions. One allergic reaction was observed. Thirty-nine pa-
tients showed progress of their disease during treatment and seven showed a response
(overall response rate 15.2%; 95% c.i. 4.8-25.6%). There were five total (10.9%) and two
partial responses. Among 20 patients who had progressed during or within 6 months of
prior cisplatin-based therapy two were responders and two showed partial response (10%).
Among 26 patients who had responded to cisplatin but suffered recurrence more than 6
months after cisplatin treatment, there were five total responders (19.2%). We conclude
that Taxol treatment does not alter the fact that advanced ovarian carcinoma still carries a
grave prognosis. Taxol monotherapy treatment of patients not responding to first line
platinum treatment or having relapse within six months of completed therapy, seems to
have a limited effect. For those patients responding to the first line platinum treatment that
lasts for at least six months the effect of Taxol treatment is more encouraging.
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Chemotherapy and radiotherapy in locally advanced cervical cancer

Joan Bruntet, Carmen Alonso, Marta Llanos, Adelaida Lacasta, Josefina Fuentes, Luis A. Mendoza, Josep
M. Badia, Enrique Delgado and Belen Ojeda

Radiotherapy has been standard therapy for locally advanced squamous cell cervical cancer. Neoadjuvant
chemotherapy is being studied to improve responses and survival. We report a phase II study in locally
advanced squamous cell cervical cancer (FIGO stages III and IVA) using chemotherapy with bleomycin,
methotrexate and cisplatin (BMP) followed by radical radiotherapy. Of the 35 patients, 31 in stage III and
4 in stage IVA, 3 complete responses (CR) and 22 partial responses (PR) were achieved after chemothera-
py treatment. Thirty-one patients completed radiotherapy; 19 achieved CR and 4 PR. Five-year actuarial
survival for the entire group was 45% (95% confidence interval, 37-53%) with a median survival of 56
months. Patients with CR had a significantly better survival: the 5-year actuarial survival was 74% (95%
CI, 59-89%). Recurrence developed in 4 of 19 patients. The most frequent side-effects were nausea and
vomiting. Myelosuppression and impaired renal function also occurred. There was no evidence of
radiotherapy toxicity enhancement. The stage and Karnofsky index were significant prognostic factors. It
is concluded that BMP chemotherapy in advanced cervical canceris effective and, followed by radiotherapy,
allows a good control of this tumor. The group of patients with complete response have a low rate of
recurrences and a long survival chance.
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Endometrial carcinoma

Peter G. Rose, M.D.

Uterine cancer is the fourth most frequent cancer in women, with an estimated 34,000 cases and 6000
deaths in the United States in 1996'. It is the most curable of the 10 most common cancers in women and the
most frequent and curable of the gynecologic cancers. Ninety-seven percent of all cancers of the uterus
arise from the glands of the endometrium and are known as endometrial carcinomas. The remaining 3
percent of uterine cancers are sarcomas, which are not discussed here. Numerous changes in the pathological
description of endometrial cancer, identification of prognostic variables, staging, and treatment have
occurred in the past 15 years. This article will review the current understanding of the epidemiology,
diagnosis, prognostic factors, and initial treatment of endometrial carcinoma.
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The importance of a multidisciplinary group in the treatment of soft tissue sarcomas

T. Wiklund', R. Huuhtanen'!, C. Blomgqvist!, E. Tukiainen?, M. Virolainen', P. Virkkunen', S. Asko-
Seljavaara?, J.M. Bjorkenheim?® and I. Elomaa!

'Department of Radiotherapy and Oncology; 2Department of Plastic Surgery; and *Department of
Orthopaedics and Traumatology, Helsinki University Hospital, FIN-00290 Helsinki, Finland

In 1987, a multidisciplinary soft tissue sarcoma (STS) group was established and a treatment protocol was
setup. By 1993, there were 193 patients with a diagnosis of STS of the superficial trunk or extremities. 134
patients were referred with primary (stage MO) tumours and treated with curative or palliative intention.
Nine amputations were performed. 94 (70%) patients were treated with wide or compartment surgery
(n=62) or marginal surgery combined with postoperative radiotherapy (n = 32). According to the protocol,
these patients had received adequate treatment. 18 patients have recurred locally (13%) (median follow-
up: 36 months). 12 were salvaged. 33 had metastases. The estimated 3-year survival, local control and
disease-free survival rates are 79, 87 and 69%, respectively. These results compare favourably with
previously published results from this hospital and from a nationwide study. The improved results emphasise

the importance of a multidisciplinary STS group.
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Pelvic autonomic nerve preservation for patients with rectal carcinoma Oncologic and functional
outcome

Kenichi Sugihara, M.D.,D.M.Sc., Yoshihiro Moriya, M.D.,D.M.Sc., Takayuki Akasu, M.D., Shin Fujita,
M.D., D.M.Sc.

Colorectal Division, Departament of Surgery, National Cancer Center Hospital, Tokyo, Japan

Background. Serious problems in the surgical treatment of patients with rectal carcinoma are local failure
and urinary and sexual dysfunction. To resolve these problems, pelvic autonomic nerve preservation
(PANP) combined with lateral lymph node dissection has been introduced.

Methods. Of 238 consecutive patients with middle or low rectal carcinoma who underwent potentially
curative surgery between 1987 and 1992, 214 underwent PANP according to pre- and intraoperative
staging. PANP was evaluated from the perspectives of oncologic outcome and urinary and male sexual
function with a retrospective questionnaire in a group of patients followed prospectively.

Results. During the median follow-up of 53 months, local recurrence developed in 5.6% of patients; no
local recurrence was observed in Dukes Stage A or Dukes Stage B patients. The 5-year survival rates of
Dukes Stage A (n=55), Dukes Stage B (n=72), and Dukes Stage C (n = 87) patients were 96.4%, 84%,
and 67.3%, respectively. Of patients undergoing preservation of the unilateral; pelvic plexus alone,
93.5% maintained the ability to void spontaneously. Of patients who had complete preservation of the
autonomic nerve system, 70.4% maintained male sexual function, and of patients who had removal of
the hypogastric nerves and preservation of the pelvic nerve plexuses, 66,7% were capable of erection
and intercourse without normal ejaculation.

Conclusions. Early stage rectal carcinoma should be treated both with local cure and complete preservation
of urinary and sexual function. In high risk patients with suspected perirectal lymph node metastases
and tumors invading the perirectal fat, the appropriate PANP should be applied with consideration of the
balance between achieving a cure and preserving autonomic function. [See Editorial on pages 1847-50,
this issue.]
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Evaluation of multimodality treatment of locoregional esophageal carcinoma by southwest oncology
group 9060

Elizabeth A. Poplin, M.D.!, Joth Jacobson, M.S.%, Arnold Herskovic, M.D.?, Timothy J. Panella,
M.D.%, Manuel Valdivieso, M.D.>, Laura F. Hutchins, M.D.5, John S. Macdonald, M.D.?

Background. Continuous infusion 5-fluorouracil (CI5-FU) has been utilized concurrently with
radiotherapy to improve tumor control. In this pilot trial, cisplatin, CISFU, and radiotherapy were utilized
for the treatment of locoregional esophageal carcinoma. It was postulated that the combination would be
well tolerated and associated with high response rate and survival duration.

Methods. Thirty-two eligible patients with locoregional squamous cell carcinoma and adenocarcinoma
of the esophagus received a regimen consisting of the following: radiotherapy, 50 Gray (Gy) (30 Gy
anteroposterior/posteroanterior regional with 20 Gy AP/LPO/RPO boost) over 5 weeks, with CI5-FU
250 mg/m?d for the duration of radiotherapy and cisplatin 25 mg/m?%day on Days 1-3 during Weeks 1
and 4 of the radiotherapy cycle. Upon completion of radiotherapy, two additional courses of cisplatin 75
mg/m?on Days 1 and 29 and CIS-FU 300 mg/m?/day on Days 1-21 and 29-50 were delivered. Following
imaging and endoscopic reassessment, patients with no evidence of disease received more chemothera-
py. Surgery was suggested only for patients with residual local disease.

Results. Complete response was demonstrated in 44% of patients, clinically in 12 patients, and during
surgery in 2 others. The median survival was 20 months, and the 1-year survival rate was 59%. Toxicity
was severe, comprised of esophagitis, infection, and gastrointestinal complications. Dose delays and
reductions occurred in the majority of patients. Four early deaths were noted.

Conclusions. The regimen that was the focus of this trial has been active in the treatment of esophageal
carcinoma. However, compared with existing regimens, its complexity and toxicity preclude its future
use without modifications.
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Reappraisal of hepatic arterial infusion in the treatment of nonresectable liver
metastases from colorectal cancer

Meta-Analysis Group in Cancer*

Background: Metastases confined to the liver cause substantial morbidity and mortality
for patients with colorectal cancer. The results of several randomized clinical trials
conducted to study the effectiveness of hepatic arterial infusion (HAI) of fluoropyrimidines
for the treatment of such patients have suggested that this treatment, as compared with
systemic administration of fluoropyrimidines, increases the likelihood of tumor response.
However, the impact of HAI on survival is unclear. Purpose: A meta-analysis was carried
out to provide an objective and quantitative appraisal of the benefits of HAI in terms of
tumor response rate and overall patient survival. Methods: The meta-analysis was based
on individual data provided by the principal investigators of six individual trials and on
summary data for one trial. Of the seven trials, five compared HAI with floxuridine (5-
fluoro-2'-deoxyuridine; FUDR) and intravenous chemotherapy (IVC) with FUDR (three
trials) or fluorouracil (5-FU) (two trials), and two compared HAI with FUDR and an ad
libitum control group in which some patients could be left untreated. Response data were
analyzed by use of a Mantel-Haenszel test on all randomized patients. Survival data were
analyzed by the use of a stratified logrank test. Multivariate analyses were performed with
the use of the logistic regression model for tumor response and the Cox regression model
for survival. All P values resulted from two-sided statistical tests. The analyses were
performed by an independent secretariat and were reviewed by the collaborators. Results:
The tumor response rate was 41% for patients allocated to HAI with FUDR (complete
response [CR], 3%; partial response [PR], 38%) compared with 14% for patients allocated
to IVC with FUDR or 5-FU (CR, 2%; PR, 12%). This difference was highly significant,
with a response odds ratio of 0.25 (95% confidence interval =0. 16-0.40;P < 10'). Survival
analyses showed a statistically significant advantage for HAI with FUDR compared with
control when all trials were taken into account (P =.-0009) but not when the survival analysis
was restricted to trials comparing HAI with FUDR and IVC with FUDR or 5-FU (P =.14).
Conclusion: These results confirm that HAI can achieve much higher tumor response rates
than systemic chemotherapy in patients with liver metastases from colorectal cancer.
Implications: The therapeutic benefit of use of HAI with FUDR in these patients should be
judged together, with an overall evaluation of this therapy in terms of convenience, toxicity,
and costs. These end points should be considered in addition to tumor response and survival
in further trials involving HAL
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Postoperative morbidity and mortality after D, and D, resections for gastric cancer: preliminary results of
the MRC randomised controlled surgical trial

A. Cuschieri, P. Fayers, J. Fielding, J. Craven, J. Bancewicz, V. Joypaul, P. Cook, for the Surgical Cooperative
Group*

Background. In Japan the surgical approach to treatment of potentially curable gastric cancer, including
extended lymphadenectomy, seems in retrospective surveys to give better results than the less radical
procedures favoured in Western countries. There has, however, been no evidence from randomised trials
that extended lymphadenectomy (D, gastric resection) confers a survival advantage. This question was
addressed in a trial involving thirty-two surgeons in Europe.

Methods. In a prospective randomised controlled trial, D, resection (level 1 lymphadenectomy) was compa-
red with D, resection (levels 1 and 2 lymphadenectomy). Central randomisation (200 patients in each arm)
followed a staging laparotomy.

Findings. The D, group had greater postoperative hospital mortality (13%vs 6.5%; p = 0.04) [95% C19-18%
forD,,4-11% for D ] and higher overall postoperative morbidity (46%vs 28%: p <0.001); their postoperative
stay was also longer. The excess postoperative morbidity and mortality in the D, group was accounted for by
distal pancreaticosplenectomy and splenectomy. In the whole group (400 patients), survival beyond three
years was 30% in patients whose gastrectomy included en-bloc pancreatico-splenic resection versus 50% in
the remainder.

Interpretation. D, gastric resections are followed by higher morbidity and mortality than D, resections. These
disadvantages are consequent upon additional pancreatectomies and distal splenectomies, and in long-term
follow-up the higher mortality when the pancreas and spleen are resected may prove to nullify any survival
benefit from D, procedures.
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Prognostic variables in patients with advanced colorectal cancer treated with fluorouracil and
leucovorin-based chemotherapy

George Fountzilas, M.D., Konstantinos Gossios, M.D., Alkis Zisiadis, M.D., Eugenia Svarna, M.D.,
Dimosthenis Skarlos, M.D., and Nicholas Pavlidis, M.D.

Possible prognostic variables for tumor response, time to progression (TTP), and survival in 141 patients
with advanced colorectal cancer treated with fluorouracil and leucovorin-based chemotherapy were analyzed.
None of the variables examined for their possible influence on tumor response attained significance in the
stepwise logistc regression. In the univariate analysis, variables found to be strongly associated with TTP
were performance status ( PS) (P = 0.0031), liver involvement (P = 0.030), and the initial values of WBC
(P =0,039), lactic dehydrogenase (LDH; P = 0.0053), y-glutamyl-transpeptidase (y-GT; P-0.0013), alkaline
phosphatase (ALP; P =0.0186), albumin (P = 0.0004), and carcinoembryonic antigen (CEA;P=0.0014). In
the Cox analysis, liver involvement (P = 0,0553), albumin (P =0.0181), PS (P = 0.0484), and ALP
(P =0.0553) were retained as independently significant variables. When only patients with liver metastases
were included in the analysis, then only albumin (P < 0.001) demonstrated a prognostic significance. Also,
in the univariate analysis, variables predicting survival were PS (P = 0.0230), grade (P = 0.0060), liver
involvement (P = 0.0002), LDH (P = 0.0001), y-GT (P < 0.001), ALP (P = 0.0006), albumin (P=0.0309),
and CEA (P =0.0005). With the multivariate analysis, y-GT (P = 0.0004), albumin (P=0.0634); and CEA
(P =0.0804) were selected as significant. In those patients who presented with liver involvement, variables
predicted survival were y-GT (P = 0.0041), albumin (P = 0.0442), and the percentage of involved liver
parenchyma (P = 0.0690). These results could be helpful for the stratification of future trials in advanced
colorectal cancer. © 1996 Wiley-Liss, Inc.
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Surveillance versus adjuvant chemotherapy in stage | non-seminomatous testicular cancer: a decision
analysis

A.M. Stiggelbout!, G.M. Kiebert', J.C.J.M. de Haes'?, H.J. Keizer?, G. Stoter*, R. de Wit*, J.B. Vermorken’,
J.W H. Leer? and J. Kievit!

'Medical Decision Making Unit, Leiden University Hospital K-6-R; *Department of Clinical Oncology,
Leiden University Hospital K-1-P, P.O. Box 9600, 2300 RC, Leiden; ’Department of Medical Psychology,
Academic Medical Center, Meibergdreef 9, 1105 AZ, Amsterdam; ‘Department of Medical Oncology,
Rotterdam Cancer Institute/Daniél den Hoed Kliniek, P.O. Box 5201, 3008 AE, Rotterdam; and’Department
of Internal Medicine, Hospital of the Free University, P.O. Box 7057, 1007 MB, Amsterdam, The Netherlands
In stage I non-seminomatous testicular cancer, the decision between surveillance and adjuvant chemothera-
py rests heavily upon the valuation of quality of life. Decision analysis was used to assess at what relapse rate
adjuvant chemotherapy is preferred when patients’ and clinicians’ valuations are considered. Probabilities
were obtained from the literature and from experts. Valuations of the disease states were obtained from
patients (n = 68) and clinicians (n = 50). Results from the model were compared with a treatment preference
question, asking for the relapse rate directly. Adjuvant chemotherapy was preferred at relapse rates above
50% when patient valuations were used. The valuations of the disease states had a strong impact on the
decision. Using clinician valuations adjuvant chemotherapy was preferred at relapse rates above 73%. The
relapse rates from the treament preference question were lower; 46% for patients and 35% for clinicians.
The results indicate that when patient preferences are accounted for, adjuvant chemotherapy should be
considered more often. Copyright © 1996 Elsevier Science Ltd.

Key words: testicular cancer; quality of life; patient preferences; medical decision making; adjuvant che-
motherapy; surveillance
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Local control after radiation for prostatic carcinoma: significance and assessment

Deborah A. Kuban and Anas M. El-Mahdi

Local tumor control is of great importance in the definitive treatment of prostatic carcinoma. Not only is if
the best measure of radiation efficacy but its significance in terms of the related morbidity and mortality of
tumor recurrence has been clearly shown. On this we would all likely agree. More controversial, however,
is the definition of local failure and the manner in which this determination is made. Having until recently
largely referred to clinical findings by rectal exam, prostate-specific antigen (PSA), ultrasound, and biopsy
findings have, of late, presented additional information. Whether data from these evaluations should expand
our current definition of local failure is as yet undecided. Surely their predictive value is less disputable. Of
prime consideration is the practicality of therapeutic options for disease recurrence. By virtue of their age
and initial tumor stage, the majority of patients with local failure after irradiation, including chemical (PSA)
and microscopic (positive biopsy) failure, are unlikely to be good surgical candidates. Thus, salvage surgery,
like repeatirradiation has questionable benefit and arelatively highrisk of significant complications. Although
hormonal therapy is fairly innocuous, there is no evidence as yet that treating subclinical disease is
advantageous. Therefore, with this particular malignancy that affects men who often die of competing cau-
ses with incidental microscopic cancer totally undiagnosed, a pragmatist might prefer to think in terms of
clinical cure. However, thjat is not to say that we will give up our continuing efforts toward improving
radiation efficacy and enhancing the therapeutic ratio.
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A prospective study of smoking and risk of prostate cancer

Hans-Olov Adami'->7, Reinhold Bergstrom'2, Géran Engholm?*, Olof Nyrén', Alicja Wolk,
Anders Ekbom! 3, Anders Englund® and John Baron!

Departments of 'Cancer Epidemiology and 2Statistics, Uppsala University, Uppsala,
Sweden; *Department of Epidemiology, Harvard School of Public Health, Boston, MA,
USA; *National Board of Health and Welfare, Stockholm:’National Board of Occupational
Safety and Health, Stockholm, Sweden; *Department of Medicine and Community and
Family Medicine, Dartmouth Medical School, Hanover, NH, USA.

We evaluated the hypothesis that smoking increases the incidence of and mortality from
prostate cancer. High-quality smoking information was collected in 1971-1975 in a nation-
wide cohort of 135,006 male construction workers in Sweden. We achieved virtually com-
plete follow-up through record link-ages and ascertained as of December 1991 2,368 incident
cases of prostate cancer and 709 deaths due to this disease. Rate ratios (RR) of prostate
cancer incidence and mortality, with 95% confidence intervals (CI), were estimated in
Poisson-based age-adjusted models, with amount and duration of smoking as independent
variables. We found no convincing association between current smoking status, number of
cigarettes smoked or years since onset and risk of prostatic cancer. The age-adjusted
incidence RR among previous smokers was 1.09 and among current smokers 1.11 compa-
red with non-smokers. Weak and inconsistent trends were seen with increasing number of
cigarettes smoked per day and increasing duration among current smokers. Smokers of 15
or more cigarettes daily for at least 30 years experienced an incidence RR of 1.30. Mortality
in ex-smokers was similar to that in never-smokers; it was, however, slightly increased
among current smokers with-out any trend with amount smoked or duration. The weak and
inconsistent associations between smoking and prostate cancer could easily have arisen
due to bias or confounding. We therefore conclude that smoking is most likely not causally
linked to the occurrence of prostate cancer.




Normas para publicagao

A Revista Brasileira de Cancerologia -
RBC tem por finalidade publicar trabalhos
que contribuam para conhecimento sobre a
Cancerologia e ciéncias afins. Serdo acei-
tos trabalhos tais como artigos opinido, no-
tas, debates, resenha, tese e informes.

Serdo fornecidascinco separatas de cada
trabalho publicado na RBC, ao seu Au-
tor responsavel.

Os textos devem ser inéditos e destinar-
se exclusivamente a RBC, ndo sendo per-
mitida sua apresentagdo simultinea a
outro peridédico. A publicacdo dos tra-
balhos dependerd da observancia das
normas da RBC e da decisdo do seu
Conselho Editorial. Os manuscritos nao
aceitos serdo devolvidos ao autor. Os tra-
balhos aceitos e publicados passardo a ser
propriedade da RBC sendo vedada tanto
sua reprodu¢do, mesmo que parcial, em
outros periddicos, assim como sua tradu-
¢do para outros idiomas, sem prévia auto-
rizagdo da RBC.

Os trabalhos aceitos para publicagdo po-
derdo sofrer pequenas modificagdes reda-
cionais, para sua perfeita adequagdo ao
estilo editorial-grafico da RBC, sem que,
entretanto, nada de seu contetddo técnico-
cientifico seja alterado. No caso de o
trabalho incluir tabelas e ilustragdes
previamente publicadas por outros auto-
res e em outros veiculos, é da respon-
sabilidade do autor fornecer comprovante
de autoriza¢do de reprodugdo, assinado
pelos detentores docopyright dos mesmos.

Os trabalhos devem ser enviados, em duas
vias (um original e uma cépia), para:
Revista Brasileira de Cancerologia
Pro-Onco/INCA/MS
Av. Venezuela 134, bl. A, 9¢ andar
20081-310 - Rio de Janeiro - RJ

Os textos devem ser escritos em lingua por-
tuguesa, em inglés ou espanhol. Devem li-
mitar-se a 15 pdginas (laudas) datilografa-
das, em uma so face, em mdquina com
tipologia standard, com espacejamento
duplo, em folha de papel tamanho oficio II,
com margens laterais uniformes, de forma
que cada lauda tenha 30 linhas de 72

caracteres. Na datilografia, ndo é obriga-
tériauma margem direitarigorosa, poden-
do-se, mesmo, optar por ndo dividir as pa-
lavras em silabas; porém, é fundamental
ndo completar linhas com sinais graficos
alheios ao texto redigido, tais como: bar-
ras, aspas etc. As laudas devem ser nu-
meradas consecutivamente, comegando
pela pagina de rosto, na sua extremidade
superior direita.

Os textos também podem ser digitados no
programa Word 6.0, eapaco 2(dois), na
fonte Times News Roman e tamanho 12.
Os gréficos e tabelas devem ser confi-
gurados no programa Word. Tanto os
textos quanto os graficos e tabelas deve-
rario ser encaminhados em disquetes 3 Y2
com duas cdpias impressas.

Cada parte componente do trabalho deve ini-
ciarumanovalauda, sendo aordem de apre-
sentagdo do mesmo a seguinte:

Pagina de rosto

Desta lauda devem constar o titulo do tra-
balho, (naLingua original e em Inglés), o(s)
nome(s) do(s) autor(es) e sua(s) qualifica-
¢do(des) profissional(is) e docente(s), além
do local de realizagao do trabalho e seu en-
derego. Caso o trabalho tenha sido apresen-
tado em reunido cientifica, isto deve ser in-
dicadono rodapé dalauda; o mesmo se apli-
ca a subvengdes, com indica¢do do patro-
cinador e do nimero do processo.

Resumos

Devem ser apresentados dois resumos: um
em Portugués, ouna Linguaoriginal em que
o trabalho foi escrito, e o outro em Inglés.
Cada resumo deve conter 15 a 20 linhas e
viracompanhado de um maximo de seis pa-
lavras-chaves e key words.

Texto propriamente dito

O texto dos trabalhos deverd ser dividido
nos principais subtitulos: Introdugdo, Ma-
terial e Métodos, Resultados e Discussdo.
As subdivisdes dessas secdes deverdo estar
bem claras, preferenciaimente pelo uso



de algarismos ardbicos, de tal forma que a
hierarquia entre os diversos subtitulos fique
bem clara (p. ex., 1., 1.1, 1.2.1 etc.). Outras
modalidades de trabalhos deverao manter sua
seqiiéncia pertinente, de modo a conservar a
hierarquia do texto.

Tabelas

Cada tabela deverd ser datilografada em
lauda separada, numerada consecutivamen-
te com algarismos ardbicos e com um titulo
que defina e identifique, sucintamente, seu
conteudo (p. ex., Tabela 5. Alteragdes circa-
dianas nas fragdes de coldgeno em o0ssos e
emcartilagens). Suas informagdes devem ser
suficientemente claras e devem suplemen-
tar - e ndao duplicar - o texto.

llustracoes

Sao consideradas ilustragdes todas as foto-
grafias, radiografias, desenhos, esquemas,
croquis, resultados de eletroencefalogramas
etc., reprodugdo de documentos (fichas mé-
dicas, laudos de laboratério etc.), entre ou-
tros.

Afimde que sejam bem reproduzidas, as ilus-
tracdes devem ser originais (e nao fotocopi-
as). No caso de desenhos, esquemas etc.,
estes devem ser feitos sobre papel shoeller,
vegetal ou outro de uso técnico, tragados a
nanquim preto; palavras, simbolos, algaris-
mos etc., que componham as ilustragdes,
devem ser aplicados sobre papel vegetal, que
recubra, de modo preciso, as mesmas ilus-
tragdes. No caso de fotografias, estas devem
ser em preto-e-branco e sobre papel fosco,
com pelo menos 12 x 9 cm. Radiografias,
ultra-sonografias, fotografias e similares
poderdo receber uma mdscara que indique a
melhor drea a ser reproduzida.

Cada ilustragdo deverd ser colada sobre uma
lauda cujo rodapé contenha sua legenda,
datilografada nos mesmos moldes dos titu-
los das tabelas (p. ex., Figura 2. Umero de
quatro dias.) (PAS; 400 X).

Fotos coloridas custarao aos autores o pre¢o
dos fotolitos (contato prévio com os editores).

Referéncias

Estas devem ser enumeradas, consecuti-
vamente, na ordem em que sdo citadas
(entre parénteses) no texto. Os titulos dos
periédicos deverdao ser abreviados de
acordo com o Index Medicus. Comu-
nicagdes  pessoais, trabalhos em
andamento e inéditos, etc. nio devem ser
incluidos nalista de referéncias bibliogra-
ficas, mas citados em notas de rodapé. A
exatiddo das referéncias bibliograficas é
de responsabilidade dos autores.

A RBC segue as orientagdes para elabo-
ragdo de referéncias bibliograficas do
Comitee of Journal Editors e publicadas
sob o nome Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals [Annals of Internal Medicine
1982; 96 (part 1): 766-771] e sugere aos
autores sua consulta em caso de divida.
Seguem alguns exemplos:

Artigos de revista - listar todos os autores
quando seis ou menos; se forem sete ou mais,
listar somente os trés primeiros e acrescen-
tar et al.

KROEFF, M. - Cancer e gravidez. Sarcoma
da parede abdominal com vdrias reci-
divas ligadas a gestagdes. Rev Bras
Cancerol, 1: 31-41, 1947.

HERSH, E.M.; MAVLIGIT, G.M.; GUT-
TERMAN, J.U. - Immunodeficiency in
cancer and the importance of immune
evaluation in the cancer patient. Med
Clin North Am, 60: 623-639, 1976.

Livros
ELSEN, H.N . - Immunology: an in-
troduction to molecular and cellular
principles of the immune response. Sth
ed. New York: Harper and Row, 406,
1974.

Capitulo de livro
WEINSTEIN, L.; SWARTZ, M.N. -
Pathogenic properties of invading
microorganisms. In: Sodeman WA Jr.
Sodeman WA, eds. Pathologic physio-
logic: mechanisms of disease. Philadel-
phia: WB Saunders, 457-472, 1974.

97 '



O Instituto Nacional de Cancer acaba de Lancar o Manual de Deteccio de Lesoes
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17th International Cancer Congress

17° Congresso Mundial de Cancer

23 a 29 de agosto de 1998
Rio de Janeiro

No periodo de 23 a 29 de agosto de 1998, o Rio de Janeiro
estara sediando o 172 Congresso Mundial de Cancer da UICC, que
acontecera no Centro de Convencdes do Riocentro.

Tendo como Presidente o Dr. Marcos Moraes, Diretor do Instituto
Nacional de Céncer, o evento pretende reunir proeminentes
especialistas nacionais e internacionais da area oncolégica e
setores correlatos, os quais terdo a oportunidade de trocar
experiéncias com profissionais de todo o mundo.

Em paralelo ao 17° Congresso sera realizada uma exposicao de
equipamentos e servigos correlatos, ocupando uma area de,
aproximadamente, 10.000 metros quadrados, entre estandes,
servicos, pragas de alimentacéo e lojas de conveniéncia.
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