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Câncer e velhice no Brasil 
Cancer in Brazilian elderly people 
Nós, os brasileiros, começamos o século XX 
com uma expectativa de vida ao nascer de 
menos de 35 anos, e vamos terminá-lo como 
proporção esta expectativa maior do que 70 
anos. Em 1990, tínhamos, globalmente, 65,6 
anos de expectativa de vida, sendo 62,3 anos 
para os homens e 69,1 anos para as mulhe-
res, e iniciamos esta década com a seguinte 
composição etária relativa: O - 14 anos = 

34.8%; 15-34 anos = 35,5%; 35-64 anos = 

24,9% e dos 65 anos em diante = 4,9%. 

As modificações ocorridas no perfil demo-
gráfico brasileiro cursaram, logicamente, 
com e por causa das alterações 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 

Período Natalidade Mortalidade 

1872- 1890 46,5 30,2 
1901- 1920 45.0 26,4 
1981 - 1991 27,0 7,7 

o Gráfico 1 dispõe a proporção de óbitos 
por câncer, registrados no Brasil de 1983 a 
1992 e ocorridos em indivíduos, de ambos 
os sexos, com mais de 65 anos de idade. Ob-
serva-se que a mortalidade mantém uma pro-
porção 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 câncer, numa proporção que variou 
de 57% a 53%. 

Em 1992, foram registrados 826.828 ates-
tados de óbito no Brasil, cujas cinco princi-
pais causas de morte por doença, em ambos  

os sexos, ficaram assim distribuídas: Doen-
ças cardiovasculares = 231.558 (28,0%), 
Câncer = 87.866 (10,6%), Doenças do apa-
relho respiratório = 69.830 (8,4%), Doenças 
infecciosas = 39.548 (4,7%) e Doenças 
endócrinas, nutricionais e metabólicas = 

39.462 (4,7%). 

Quando se consideram as cinco primeiras lo-
calizações primárias dos tumores que mais 
mataram brasileiros, em 1992, são elas as se-
guintes, respectivamente para os homens e 
mulheres: Pulmão, estômago, próstata, 
esôfago e medula óssea (leucemias) e Mama, 
colo uterino, pulmão, estômago e intestino 
grosso. 

Todo o apresentado até o presente momento 
são alertas da gravidade do problema que re- 5 
presenta o câncer para o velho e do quanto se 
urge direcionar melhor a política de saúde 
brasileira, para se adequar o sistema à 
atualidade do País e planejá-lo de modo que a 
sua capacidade resolutiva acompanhe tanto a 
demanda crescente de velhos cujo câncer dei- 
xou de ser prevenido até o presente, como a 
necessidade de se prevenir gerações subse- 
qüentes de mais e mais velhos cancerosos. 

Gráfico 1 - Distribuição proporcional dos óbitos por câncer registra-

dos no Brasil de 1983 a 1992 em indivíduos maiores de 65 anos 
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O exemplo mais palpável e incontestável de 
como esta situação se instala e se sustenta ao 
longo de décadas é dado com o câncer de 
pulmão, que se expressa principalmente na 
velhice e, nos últimos tempos, cada vez mais 
não só entre homens, mas também entre 
mulheres: É sabido que a mortalidade por este 
tumor, em um país, é diretamente proporcio-
nal ao consumo per capita de cigarros que 
nele se mede. No Brasil, como em muitos 
outros países, este consumo tem sido 
sistematicamente progressivo a partir de 
1945. Tomando-se a mortalidade por câncer 
de pulmão no Rio Grande do Sul, onde se 
observam os maiores índices de produção e 
consumo per capita de tabaco nacionais, 
verifica-se que, de 1935 a 1990, as taxas de 
mortalidade por câncer de pulmão 
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 explosão da oferta e do consumo 
de tabaco e derivados no mercado brasileiro). 
Tendência semelhante, ainda que com 
ângulos menos agudos, vê-se entre as 
mulheres gaúchas, cuja taxa foi 5/100.000, 
em 1980, e quase foi duplicada, em 1990 (ou 
seja, respectivamente 20 e 30 anos após a 
revolução sexual que se deu nos anos 60 e 
que resultou na incorporação da mulher ao 
mercado de trabalho e fez com que ela 
assumisse hábitos e costumes até então 
predominantemente masculinos, entre eles, 
o tabagismo). 

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

Neste final de século, a população brasileira 
apresenta um aumento substancial de pesso-
as idosas, ou seja, com 60 e mais anos, uma 
vez que esta é a faixa etária que mais cresce 
no País, em termos proporcionais. Segundo 
a Organização Mundial da Saúde, a popula-
ção de velhos, no Brasil, crescerá 16 vezes, 
de 1950 a 2025, contra as cinco vezes o 
aumento que terá a população nacional, nes-
te mesmo período. Ao final, teremos 32 mi-
lhões de habitantes com 60 anos ou mais. 

Dois aspectos merecem ser ressaltados, com 
relação a esta projeção: A proporção de ve- 

lhos mais do que dobrará, de 1991 (que foi 
7,3%) para 2025 (que será 15%), quando o 
Brasil alcançará a atual proporção européia, 
porém o fará deforma abrupta, em vez de len-
ta, como ocorreu na Europa, onde, mesmo 
assim, ainda não se conseguiu equacionar 
satisfatoriamente o problema da velhice e 
suas conseqüências, em termos econômicos, 
sociais e sanitários. 

As abruptude e grandeza do crescimento 
proporcional de velhos brasileiros poderão 
ser ainda maiores que o acima explicitado, 
caso os estados nordestinos mantenham-se 
na rota deserivolvimentista atual, que os tem 
feito os estados brasileiros de maiores índi-
ces médios de crescimento econômico, nos 
últimos anos. 

Com isto posto, devemos evitar repetir a 
confusão que se fez no Brasil, por conta da 
intensa e contínua migração populacional 
para as cidades e o conseqüente inchamento 
das metrópoles, e que foi detectada ao Censo 
de 1991: Até então, pensava-se que o Brasil 
continuava sendo um país de população 
essencialmente jovem, ainda em franca 
explosão demográfica (ou seja, de mortali-
dade declinante e fertilidade alta). Qual não 
foi a estupefação ao se verificar que o País já 
havia entrado na fase de transição 
demográfica, em que as altas taxas de morta-
lidade e de fertilidade, determinantes de uma 
população jovem, co.nvertem-se em baixa 
taxa de mortalidade e em taxa de fertilidade 
gradualmente decrescente. 

Talvez, essa confusão explique por que não 
houve o planejamento adequado do sistema 
de saúde brasileiro, que se caracteriza por 
contemplar muitíssimas vezes mais as ações 
terapêuticas que as preventivas, concentran-
do, assim, recursos e problemas no seu nível 
terciário, em desarmonia e desequi li'brio com 
os níveis primário e secundário, o que traz 
conseqüências irreparáveis à vida e à saúde 
das pessoas, mormente as que são de risco 
oujá portam doenças crônico-degenerativas 
em fases iniciais assintomáticas. 

E como é o sistema de saúde que pressiona 
e até reorienta a formação acadêmica, quan-
do esta foi adequada, obviamente a incapa-
cidade e o desinteresse profissionais pela 
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promoção da saúde, prevenção de doenças, 
assistência terapêutico-paliativa e reabilita-
ção passam também a constituir o círculo vi-
cioso em que, infelizmente, ele e a prática mé-
dica se meteram, mercê que se encontram de 
um modelo que não tem conseguido minorar 
e muito menos solucionar as nossas formas 
de adoecer e morrer. 

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

Relativamente à velhice, somam-se outros 
fatores de importância se não igual, similar: 
O tratamento ótimo do câncer do velho con-
tinua sendo, no âmbito mundial e brasileiro, 
uma incógnita, dado o pouco conhecimento 
e literatura específica de que se dispõe sobre 
a farmacocinética dos antiblásticos, já que a 
maioria dos protocolos clínico-terapêuticos, 
até bem pouco tempo atrás, excluía os pa-
cientes com mais de 65 ou 70 anos de idade, 
independentemente das suas condições fisi-
ológicas, por causa da gravidade dos efeitos 
colaterais, o que leva à redução de doses ou 
subtratamentos. No geral, o estadiamento do 
tumor e o encaminhamento do paciente ao 
centro especializado no tratamento do cân-
cer costumam ser menos corretos nos velhos 
do que nos adultos e nos jovens, sendo co-
mum que muitos velhos tenham diagnóstico 
de câncer na fase avançada da doença. To-
dos esses aspectos contribuem para que, en-
treos velhos, a dor devida ao câncer seja uma 
ocorrência comum (já que ela caracteriza. 
com  raríssimas exceções, um quadro clínico 
de câncer avançado) e que o seu tratamento 
seja, na maioria das vezes, inadequado. Cal-
cula-se que 40% dos pacientes portadores de 
dor crônica, não cirúrgica, devida ao câncer, 
dela não se aliviem, por conta de subme-
dicação, o que se detecta especialmente en-
tre pacientes idosos. 

Pelo exposto, justifica-se pensar, profunda 
e urgentemente, sobre como enfrentar e pla-
nejar o enfrentamento do problema que re-
presenta e representará ainda mais o cân- 

cer entre a população idosa do Brasil.Trans-
ferir essa responsabilidade para as 
próximas gerações significa sacrificar 
muito mais brasileiros e comprometer 
muito mais o futuro de pelo menos cinco 
gerações, por que ora somos responsáveis, 
que sucederão as cinco próximas gerações, 
que viverão as conseqüências das ações e 
omissões das que nos antecederam... 

Marcos F. Moraes 
Diretor do Instituto Nacional de Câncer 
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Correlação entre a expressão celular do CD44 e 
formas tumorais das leucemias linfoblásticas(*) 
Correlation between the ceilular expression of 
CD44 and theforms of acute lymphoblastic 
leukemia 
Geraldo Barroso Cavalcanti Júnior1, Wilson Savino2, Raquel Ciuvalschi Maia3, Jane de Almeida Dobbin3, Maria Kadma Carriço3, 
Hansa Cabral Harab4, Maria do Socorro Pombo de Oliveira5  

Resumo 
O CD44 é uma molécula de adesão que se expressa em linfócitos-B e T, participa na mediação de adesão 
destas células e dos componentes da matriz extracelular e na adesão a células endoteliais vasculares. 

A proposta desde estudo foi a de investigar a expressão celular do CD44 em 108 pacientes portadores de 
leucemias linfoblásticas (57 leucemias linfóides agudas de linhagem B e 51 de células-T), através de uma 
metodologia que inclui a análise citomorfológica e imunofenotipagem, com um painel de anticorpos 
monoclonais detectados pelas técnicas da imunoperoxidase conjugada, e imunofluorescência com análise 
por citometria de fluxo. Inicialmente, investigamos a correlação do CD44 com as distintas fases de diferen-
ciação celular destas leucemias determinadas pela expressão antigênica Em seguida investigamos a corre-

lação desta molécula com os achados clinico-patologicos como a presença de massas tumorais adenome 
galias, infiltração de células leucêmicas no sistema nervoso central e em outros órgãos, além da presença de 
células blásticas no sangue periférico. Paralelamente ao estudo das leucemias, também investigamos a ex-
pressão de CD44 em linfócitos do sangue periférico oriundos de 11 indivíduos sadios. A expressão de CD44 
foi positiva em 83 casos (76,8%) das leucemias linfóides 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 compõem as LLA de linhagem 
B, observamos a expressão desta molécula em dois casos (66,7%) das LLA do tipo nuli; em 34 casos (77.3%) 
das LLA do tipo comum e em todos os casos de LLA pré-B (cp+) e LLA-B (Smlg+). Já nas LLA de células-
T. a expressão do CD44 mostrou-se variável nos três subgrupos que compõem estas leucemias. No Subgrupo 
1 (LLA pré-T), todos os nove casos (100%) foram CD44 positivos; nos 14 casos do Subgrupo II (LLA-T 
intermediária), quatro casos (28,6%) ftram CD44 positivos e no Subgrupo III (LLA-T-medular) o CD44 foi 
positivo em 24 casos (85.7%). 

A correlação da expressão de CD44 com o perfil clínico-patológico destas LLA, mostrou que a expressão 
desta molécula correlacionou-se com as leucemias que apresentavam formas tumorais da doença, traduzida 
pela presença de hepatomegalias, esplenomegalias, linfadenopatias e, principalmente, nos casos em que 
havia a presença de massas tumorais abdominais e de mediastino, assim como infiltração no sistema nervoso 
central, quando comparadas as leucemias com doença restrita ao sistema hematopoético. 

Com estes dados, nós sugerimos que o CD44 pode ser empregado como marcador adicional na monitorização 
da evolução prognóstica e para avaliação dos mecanismos de evolução patológica das leucemias linfóides 
agudas. 

Palavras-chaves: anticorpo monoclonal CD44; leucemia linfóide aguda 

Trabalho realizado no Labo,'atór,o de Marcadores Celulares do Centro de Transplante de Medula Óssea do Instituto Nacional de Câncer-
INCA-Ri, para elaboração de tese de mestrado. 
IProtessor Assistente do Departamento de Análises Clínicas e Toxicológicas da Universidade Federal do Rio Grande do Norte; 2Pesquisador 

Titular da Fundação Oswaldo-Cruz-FIOCRUZ-Ri: 3Médicas f-Iemato/ogistas do Instituto Nacional de Câncer-Ri; 4Pesquisadora do Instituto 
Nacional de Câncer: 5 Médica Pesquisadora do Instituto Nacional de Câncer - RJ. 
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Abstract 
CD44 is an adhesion molecule expressed by B and T lymphocytes, that mediates celi 
attachment to extraceliular matrix componentes and adhesion to endothelial celis. 

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 panei of monoclonal 
antibodies detected by standard techniques such as immunoperoxidase conjugated methods 
and flow-cytometry. lnitially we investigated the correlation of CD44 expression with ali 
leveis of ceilular maturation ofthese 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 systein, 
and nu,nber of blastic celis in peripheral blood. In addition, we also investigated CD44 
expression in peripheral lymphocytesfrom 11 healthy individuais. The CD44 expression 
was positive in 83(76.8%) out of I08ALL cases studied. In Bprecursors and B-ALL its 
expression was observed in 46 (80.8%) out of57 cases and 37(72.5%) out of5l cases of 
T-ALL. In thefour subgroups ofB precursor ALL, the expression of this niolecuie was 
found in 2 cases (66.7%) ofnull-ALL, in 34 cases (73.5%) ofC-ALL and ali cases ofpre-
B (cp±) and B-ALL (Smlg+). Considering, T-cell ALL, the CD44 expression was variable 
ainong the three subgroups of this leukemia. In Subgroup 1 (pre-TALL) ali 9 cases were 
positive (100%). In 14 Subgroups 11 (intermediate T-cell ALL) CD44 was positive in 4 
cases (28.6%) and amongst the 28 cases of Subgroup Iii, CD44 was positive in 24 cases 
(85.7%). In lymphocytes from the control groups, CD44 expression was positive in ali 
cases with percentages of reactivity ranging froni 80% to 100% of cases, which 
homogeneously exhibited high density of CD44, as assessed by cytofluorimetrv. The 
correlation of CD44 expression in terins of clinical-pathologic profile ofA LL demonstra ted 
that high leveis of CD44 were associated to tumoral forins of disease expressed as 
lymphadenopathy, hepatomegaly, spleno,negaly, tuinoral inasses and infiltration of cen-
tral nervous system. However, we did notfind any association between CD44 and high 
leveis of circulating blast celis. 

These data suggest that CD44 should be considered au addicional marker to monitor 
evolution andasses the mechanisms ofpathological evolution ofthe lvmphohlastic ieuke,nia. 

Key words: CD44 inonoclonal antibody; acute lyinphoid leukemia 

Introdução 
No sistema linfohematopoético representa-
do por órgãos como a medula óssea e teci-
dos linfóides, a diferenciação celular é 
acompanhada por uma interação específica 
das células progenitoras circulantes com 
diferentes microambientes sésseis' 2)  

Recentemente, com a tecnologia de hibrido-
mas, tornou-se possível a produção de anti-
corpos monoclonais (AcMo) com alta espe-
cificidade, podendo-se considerar este 
evento como um passo importante para o 
melhor entendimento na caracterização de 
antígenos de membrana de células do siste-
ma linfohematopoético possibilitando, desta 
forma, uma melhor compreensão dos me-
canismos envolvidos na hemopoiese normal  

e nos processos leucêmicos. Com  a utiliza-
ção de AcMo, permitiu-se assim um melhor 
conhecimento do papel das moléculas de 
adesão celular na regulação da hemopoese 
normal, em eventos biológicos como no trá-
fego de linfócitos e resposta imune, bem 
como em mecanismos fisiopatológicos en-
volvidos na leucemogênes&34 . 

Dentre as diversas moléculas de adesão pre-
sentes nestes fenômenos, destaca-se a famí-
lia do CD44 freqüentemente associada a 
eventos de migração celular, e que nos pro-
cessos neoplásicos está relacionada à 
metastização de células tumorais, estando 
sua expressão correlacionada com o prog-
nóstico desfavorávcl de diversas formas de 
câncer, inclusive leucemias e linfomas'4  11. 



Nas leucemias linfóides agudas a expressão 
desta molécula parece correlacionar-se com 
o seu comportamento biológico como os 
mecanismos de disseminação extramedular 
das células leucêmicas, a infiltração no sis-
tema nervoso central, formação de massas 
tumorais e outros parâmetros de mau prog-
nóstico tais como leucometria elevada e 
número elevado de linfoblastos leucêmicos 
no sangue periférico 4  . 

Os avanços recentes acima citados na 
caracterização fisiopatológica das leu-
cemias, possibilitam a realização deste 
estudo que visou correlacionar a expres-
são do CD44 nos mecanismos fisiopa-
tológicos envolvidos na leucemogênese. 
De forma mais específica os objetivos 
principais deste estudo foram: i) inves-
tigar a expressão do CD44 em leucemias 
linfóides agudas através de duas abor-
dagens técnicas distintas, pela cito-
fluorimetria e Imunocitoquímica; ii) 
correlacionar a expressão do CD44 com 
o perfil fenotípico e, iii) correlacionar 
esta expressão com o comportamento 
clínicopatológico das leucemias 
linfóides agudas. 

Material e métodos 

Pacientes 
Durante o período de 1 992-1994, foram se-
lecionados para este estudo 108 casos de 
LLA antes de qualquer intervenção terapêu-
tica. 

Juntamente com as amostras de sangue pe- 
riférico e de medula óssea foram coletados 
dados clínicos e laboratoriais dos pacientes 
para as análises posteriores, tais como a ida-
de, o sexo, a presença 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 linfócítos de 11 indivíduos normais que 
serviram como grupo controle. 

Critérios adotados 
Para o diagnóstico das leucemias agudas se-
guiu-se o critério da observação da presen-
ça de mais de 25% de células biásticas no 
sangue periférico e no aspirado de medula 
óssca, cuja avaliação morfológica seguiu os 
critérios adotados pela classificaçãoFAB 6 . 

Foram excluídos deste trabalho os casos em 
que os pacientes apresentavam morfologia 
das células biásticas compatível com LMA, 
positividade à reação citoquímica do Negro 
de Sudam, além da quimioterapia antileucê-
mica prévia. 

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

Chamou-se de LLA de células-T quando 
mais que 20% dos biastos apresentavam 
positividade para os antígenos 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 só expressam 
os antígenos CD7 e o CD3 intraci-
toplasmático (cCD3), neste grupo tam-
bém pode ser observado a presença de 
CD34, CD38, HLADr e o TdT e pela ex-
pressão negativa de CD2, CD4 e CD8; 
as LLA correspondentes ao Grupo II ou 
timócitos intermediários se caracteriza-
ram pela aquisição do CD2, CDla e pela 
expressão simultânea do CD4 e CD8, 
mantendo a expressão de CD7, cCD3. 
O Grupo Iliou timócitos maduros que 
expressam o CD7, CD2 e o CD3 de su-
perfície (mCD3), com a dicotomia da 
expressão do CD4 e CD8 79 . 

Chamou-se deLLA de linhagem B, quando 
mais que 20% das células leucêmicas 
apresentavam antígenos descritos como 
de linhagem B e pré-B, conforme os 
critérios descritos por Freedman AS & 
Nadler LM e Foon KA & Tood ED1 `9 : As 
LLA do tipo null expressam o HLADr e 
CD! 9, podendo também ser encontrado o 
CD34. As LLA do tipo comum ou caila 
positiva quando as células expressam o 
"antígeno comum associado à leucemia 
linfóide aguda" (CALLA), além do 
HLADr e CDI9. As LLA pré-B são 
aquelas cujas células biásticas expressam 
o fenótipo: HLADr, CD19, CD22 intraci-
toplasmático (cCD22), CD20, CDI O e ca-
deia "mü" intracitoplasmática (cp+). Fi-
nalmente, as LLA de células-B, são aque-
las cujas células biásticas apresentam ex-
pressão completa de imunoglobulina de 
superfície (SmIg)° 9 . 
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Metodologia 
Células mononucleares foram isoladas das A imunofenotipagem foi realizada com 

amostras de sangue periférico e medula ós- painel de AcMo pelos métodos da imu- 

sea, colhidas com heparina (liquemine, nofluorescência direta e indireta, com 

Roche, USA), separadas por gradiente de análise po'r citometria de fluxo ou pelo 

densidade porFicoll-Hypaque (Histopaque método imunoenzimático utilizando an- 

1077, Sigma, St. Louis, USA), em centrífu- ticorpos conjugados à peroxidase. Os 

ga refrigerada durante 20 minutos a 2000 anticorpos empregados no presente tra- 

rpm. A suspensão de células mononucleares balho estão listados na Tabela 1. 

na concentração de 1,6x 106/m1 era homoge- 
neizada, e para cada citocentrifugado eram O painel de AcMo sistematicamente utili- 

utilizados 100 microlitros (p1) numa centri- zados na caracterização das leucemias agu- 

fugação de 400 rpm durante 4 minutos em das testados foi composto da seguinte for- 

uma citocentrifuga. Os citocentrifugados ma: CD19, CD20, CD7, CD2, CDI a, mCD3, 

eram mantidos em temperatura ambiente CD4, CD8, CD 13, CD34, CD38, HLADr, 

para secagem até o dia seguinte, e então em- CD! 0, IgM, Kappa (ic) e Lambda (y). Antí- 

balados dois a dois em papel de alumínio e genos intracelulares como o TdT, cCD3 e 

congelados a -20°C até a realização dos tes- cC1322 e cp foram testados através da téc- 

tes. nica imunoenzimática da imunoperoxidase. 

Tabela 1 - Anticorpos monoclonais utilizados na identificação de diferentes marcado- 

res celulares de leucócitos humanos 

AcMo Identificação Marcadores identificados 

(Clones) 

Leu 6 C131a Timócitos corticais 
12 OKTI 1, RFI 1 CD2 TI 1 (recep. de hemácias de carneiro) 

OKT3, Leu 4 C133 T3, 13 tcr, gp 26, 20, 16 

OKT4, Leu 3a C134 T4, gp 56 

3A1,RFT2 C137 Tl,gp40 

Leu 2a, OKT8 CD8 T8, gp 32 
VIL-1,RFAL1 C1310 CALLA,gp100 

MCS-2, MY7 C1313 Receptor para Aminopeptidase N 

M02, FMCl7 CDl4 gp55, antígeno associado a monócito 

RFD9, HD37 C13I9 B4, gp 95 (pan linfócito-B) 

To15,CLBIBY CD22 Leu 14. 

MYIO, 12.8. CD34 gp 105-120 (stem ceil) 

LEU 17, OKT 10 CD38 Células ativadas 

BRIC-35 CD44 pgp-I (molécula de adesão) 

M852 CD56 Célula NK 
FMC56, GRB 1 anti-HLADr Antígeno de classe II HLA 

TdT anti-TdT Enzima nuclear TdT 

Cadeia p anti-cadeia p Cadeia pesada IgM 
Cadeia v anti-cadeia ic Cadeia leve kappa. da Ig 

Cadeia y anti-cadeia 'y Cadeia leve lambada da Ig 

IgM anti-IgM Imunoglobulina IgM 

Procedências: 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, Austrália), TdT (Sigma Dia gnostic - St. Louts, USA). 
Anti-CD56 (Dako corporation - Sta. Bárbara, USA), anti CD44 (BRIC-35, doado pelo Dr. Joseph Mirro 
Departinent of Hematology-Oncology, Children's Hospital, Pittsburg, PA, USA). 



Os linfócitos periféricos oriundos do gru-
po controle foram tipados por citometria 
de fluxo com painel de AcMo que incluía 
a detecção de CD44 e ainda C133, CD2, 
CD4, C1D8, CD 19, CD56 e CD 14. A pes-
quisa do CD44 foi realizada com AcMo 
Bric-35 (classe IgG-1) empregando uma 
diluição de 1:20. 

Análise estatística 
Para o estudo da correlação entre a expres-
são de CD44 com os diversos parâmetros 
clínicos e laboratoriais das LLA foram cal-
culadas médias aritméticas, medianas e des-
vios padrões. Para comparação das variá-
veis em estudo, foi empregado o teste não 
paramétrico do qui-quadrado (x2) em que 
utilizamos os valores observados e espera-
dos para verificarmos se as discrepâncias 
foram significativas ou não. 

Resultados 
Os dados referentes a classificação irnuno-
fenotípica 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 (c.i+), B (Smlg+) cor-
respondendo a 4,6% cada e 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 timócitos intermediários e 25,93% 
para as LLA de células-T que corresponde 
aos timócitos medulares mCD3+. 

Na Tabela 2, estão resumidos dados ge-
rais referentes aos grupos estudados, que 
incluem a idade, o sexo e principais ca-
racterísticas clínicas dos pacientes como a 
presença de linfadenopati a, hepatomegalia, 
esplennegalia, presença de massas 
tumorais (mediastinal e abdominal), além 
de infiltração leucêmica no sistema nervo-
so central. 

A idade dos pacientes no grupo LLA não-T 

(57 casos) variou de nove meses a 60 anos 

com uma mediana de 10 anos nos pacientes 

do Grupo 1 (LLA pré-B), no segundo grupo 

(LLA-B), ela variou de quatro a 21 anos, 

apresentando uma mediana de 4. A idade dos 

pacientes do grupo de LLA de células-T (5 1 

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. 

Figura 1 - Distribuição das leucemias linfóides agudas segundo a classilicação imu-
nológica. 

Obs.: Nuli (LLA do tipo Nuli), Comum (LLA do tipo "Comum" ou Caila positivo), 
Pré-B cj.i+ (LLA pré-B com expressão intracitoplasmática da cadeia pesada mii), LLA-
B (SIgG+) (LLA de células-B com expressão de imunoglobulinas de superfície). Pré-
T (LLA pré-T), T-int. (LLA-T intermediária), T-med. (LLA-T-medular). 
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Tabela 2 - Características 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 II 

F. 26 01 15 (-) 

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. (x103) 1,0-448,0 1,5-600,0 13,5-720,0 4,0- 11,0 

Abreviações: F (Sexo feminino); Leuc. (Leucometria); LLA pré-B* (LLA pré-B do 
tipo NulI, Comum e pré-B cp+); Linfad. (Linfadenopatia); Mass. abd. (Massa Abdo-
minal); Mass. med. (Massa Mediastinal); M (Masculino); me (mediana); Envol. SNC 
(Envolvimento do Sistema Nervoso Central). 
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No primeiro grupo que corresponde as LLA 
de células pré-B não foi observada predo-
minância de sexo, mostrando 26 do sexo 
masculino e igual número para pacientes do 
sexo feminino. Entretanto, quando analisa-
mos os outros dois grupos de LLA, houve 
uma predominância do sexo masculino so-
bre o feminino com quatro casos do sexo 
masculino para um do sexo feminino no gru-
po correspondente a LLA de células-B. O 
grupo das LLA de células-T mostrou tam-
bém um predomínio de indivíduos do sexo 
masculino em relação ao feminino, com 
valores de 36 e 15 respectivamente. 

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

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

Quarenta e sete pacientes apresentavam 
esplenomegalia, sendo 24 pertencentes ao 
grupo das LLA não-T e 27 ao grupo das LLA 
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 não-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. 

Já 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 leucócitos no sangue peri-
férico ao diagnóstico variou de 1,0 a 448,0 
x 103/mm3  nos indivíduos com LLA de cé-
lulas pré-B, de 1,5 a 600,0 x 103/mm3  em 
pacientes com LLA-B e, 13,5 a 720,0 x 10I 

mm3  nas LLA de células-T. O grupo con-
trole por sua vez mostrou uma leucometria 
que variou de 4,0 a 11,0 x 103/mm3 . 

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

Os dados sobre a expressão do CD44 nas 
leucemias linfoblásticas com seus distintos 
subtipos estão demonstrados na Tabela 3 e 
nas Figuras 2 e 3. 

A expressão 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 - Expressão de CD44 nas leucemias linfóides agudas 

LLA Total C1D44(+) 
n9 (%) 

C1D44(-) 
n2 (%) 

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 nuil, comum e pré-B (cp+); 7 = 2,15 (p > 0,05) 
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1- igura 2 - Leucemia linfóide aguda de linhagem-B e expressão do CD44 

Obs.: LLA-Nu!1 (Leucemia linfóide aguda do tipo Nuil), LLA-Comum (Leucemia linfóide aguda do 
tipo Caila positivo), LLA-pré-B (Cp+), (Leucemia linfóide aguda pré-B com cadeia mü 
intracitoplasmática), LLA-B (Leucemia aguda de células-B) 
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rlguia - cucemia iinroiue aguua ue ceiuias- 1 e expressao de LD44 

Obs.: LLA-pré-T (Leucemia linfóide aguda do tipo pró-T), LLA-T-int. (Leucemia linfóide aguda T-
intermediária). LLA-T mcd. (Leucemia linfóide aguda T-medular). 
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A análise 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 expressão aumentava a 
medida que estas células leucêmicas apresen-
tavam um fenótipo 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 (cp+), assim como nas 
LLA-B (Smlg+). 

Apesar desta observação, teste do x2  mostrou 
não haver diferença estati sticamente signifi-
cativa a nível de 5% entre a expressão positi- 

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

Na Figura 3 estão resumidos os dados re-

ferentes aos níveis de CD44 nas LLAs de 

células-T. A expressão desta molécula foi 

variável nos três subgrupos que compõem 

este grupo de LLA. Nas LLA do tipo Pré-

T todos os nove casos analisados eram 
CD44 positivos. Entretanto, nas LLA do 

tipo T-intermediári a observamos um mai - 
or percentual de casos em que as células 
blásticas eram CD44 negativo (71,4%). Já 
nas LLAs do tipo T-medular, a presença 

de amostras CD44+ ocorreu na maioria dos 
casos estudados (85,7%). 
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O teste do x2 mostrou significância a nível de 
1% na diferença de expressão positiva ou ne-
gativa do CD44 entre os três subtipos desta 
linhagem de LLA, c0mx2 = 14,24 e (p <0,01). 

Conforme Tabela 4, observamos que nas LLAs 
de linhagem B houve uma correlação daexpres-
são do CD44 nas células blásticas dos pacientes 
que apresentavam infiltração tumoral para um 
ou mais órgãos. 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, presença de massa abdomi-
nal e infiltração leucêmica no sistema nervoso 
central. Em todos seis pacientes com volumo-
sas massas tumorais mediastinal e abdominal, 
as células leucêmicas apresentavam uma forte 
expressão do CD44. Dentre os 23 casos com 
linfadenopatia, 18 (78,3%) apresentavam 
células blásticas circulantes CD44 positivo. Em 
relação à esplenomegalia, 83,3% dos pacien-
tes apresentavam reação positiva ao CD44 bem 
como 78,3% dos 23 pacientes com he-pa-
tomegalia. Em todos os pacientes com infiltra-
ção leucêmica no sistema nervoso central, as 
células blásticas examinadas apresentavam for-
te positividade ao CD44 com grande intensi-
dade, tanto em amostras provenientes do sangue 
periférico como nas oriundas do líquorcefalor-
raquidiano. 

Os dados referentes a correlação da expressão 
do CD44 e o perfil clínico-patológico das LLA 
de células-T estão inseridos na Tabela 5. Qua- 

renta e dois casos tinham aspecto clínico-
tumoral caracterizado por massa mediastinal, 
linfadenopatia, visceromegalias e infiltração 
leucêmica 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, e 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 blásticas, assim como 
os casos em que havia infiltração leucêmica no 
sistema nervoso central onde o CD44 foi forte-
mente positivo tanto para células leucêmicas 
provenientes do sangue periférico como em 
amostras provenientes do líquor, valendo sali-
entar que estes indivíduos apresentavam tam-
bém hiperleucocitose com alto percentual de cé-
lulas blásticas no sangue periférico. Neste gru-
po de LLA, dos nove pacientes que apresenta-
vam a doença restrita ao sistema hematopoé-
tico, observou-se que quatro casos(44,4%) fo-
ram CD44 positivo e cinco (55,6%) CD44 ne-
gativo. 

A Figura 4 mostra os padrões dos histogramas 
de intensidade de fluorescência ao CD44 pela 
citometria de fluxo em algumas amostras de 
linfócitos normais oriundos do sangue peri-
férico de indivíduos do grupo controle e de 
linfoblastos leucêmicos oriundos de portado-
res de LLA de linhagem-B e T. 

Tabela 4 - Expressão de CD44 e aspecto tumoral das leucemias linfoblásticas de 

linhagem-B 

Dados N2  casos CD44(+) C044(-) 
clínicos n2  (%) n2  (%) 

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) 
Espienomegalia 24 20 (83,3) 04 (16,7) 
Hepatomegalia 23 18 (78,3) 05 (21,7) 
Sistema nervoso central 11 11 (100) 00 (-) 

Nãotumoral 15 06 (40,0) 09(60) 

Obs.: X2  = 15,9 (p <0,01). Significativo ao nível de 1%. 
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Tabela 5 - Expressão de CD44 e aspecto tumoral das leucemias linfoblásticas de 
célu las-T 

Dados N2  de casos CD44(+) C044(-) 
cÍnicos n2  (%) n9  (%) 

Tumoral 42 36 (85,7) 06 (143) 
Massa mecliastinal 12 12 (100) 00 (-) 
Massa abdominal 01 01 (100) 00 (-) 
Linfadenopatia 26 23 (88,5) 03 (11,5) 
Espienomegalia 27 21 (77,7) 06 (22,3) 
Hepatomegalia 23 18 (78,3) 05 (21,7) 

Sistema nervoso central 10 10 (100) 00 (-) 

Não tumoral 09 04 (44,4) 05(55,6) 

Obs. :x = 7,00 < 0,01). Signifïcativo a nível de 1% 
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Figura 4 - Padrões de histogramas de intensidade de fluorescência de CD44 em linfócitos normais oriundos do 
sangue periférico de indivíduos do grupo controle e em linfoblastos leucêmicos provenientes de pacientes em LLA 
de linhagem-B e T 

Ohs.: Cada histograma corresponde a um indivíduo. Em cinza, o perfil das células sem o AcMo antiCD44 e em 
preto histogramas de células marcadas. No eixo das abscissas está relacionada a intensidade de fluorescência e no 
eixo das ordenadas, o número de células analisadas. 
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Discussão 
Vários estudos já demonstraram as evidên-
cias de que o fenótipo imunológico das cé-
lulas envolvidas na leucemogênese tem im-
portância no prognóstico independente de 
outras variáveis como a leucometria, idade, 
sexo e classificação morfológica 7-91. 

Embora muitos destes antígenos sirvam 
operacionalmente como marcadores de di-
ferenciação celular, muitas destas molécu-
las representam receptores de adesão celu-
lar ou outros tipos de glicoproteínas com 
funções estabelecidas na comunicação, in-
tercelular, como receptores para fatores de 
crescimento, citocinas, imunoglobulinas, 
moléculas do sistema complemento além de 
receptores para vírus. 

O CD44 é uma molécula de adesão normal-
mente relacionada ao tráfego de linfócitos, 
não se expressando em células em repouso 
assim como em linfócitos-B e T presentes 
nos centros germinativos dos linfonodos, e 
timócitos corticais3' 2) 

Nas células sangüíneas o CD44 tem o 
papel de mediador de eventos fisiológi-
cos relacionados à adesão celular, como 
no deslocamento de linfócitos dos ór-
gãos linfóides primários aos secundári-
os (homing), adesão de leucócitos ao 
endotélio vascular resultando no díre-
cionamento dos mesmos à sítios de in-
flamação, além de homing de células 
progenitoras à medula óssea após trans-
plante, mediando também a dissemina-
ção de metástases nos processos 
neoplásicos 35 . 

Na disseminação metastática por célu-
las neoplásicas, a firme aderência ao 
endotélio parece ser mediada principal-
mente pelo CD44 como já foi observa-
do em linfomas e em carcinoma de cólon e 
rnama 45 . Em algumas formas de leuce-
mias linfóides agudas, a expressão desta 
molécula parece correlacionar-se ao 
comportamento clínico-biológico dos 
leucócitos leucêmicos como na propen-
são destas células de se infiltrarem em 
sítios extra-medulares como no sistema 
nervoso central, formação de massas tu-
morais, além de uma maior incidência 
de hepatoesplenomegalias e linfadeno-
patias.  

No presente estudo, analisamos a expressão 
de CD44 em leucemias linfóides agudas, 
procurando estabelecer correlações entre a 
expressão desta molécula e diversos parâ-
metros clínicos e laboratoriais da doença, 
em busca de explicações para a diversidade 
patogênica da doença. 

Na diferenciação dos linfócitos-B a expres-
são desta molécula mostra-se presente em 
praticamente todos os estágios de diferen-
ciaçãd celular, inclusive nos linfócitos-B 
circulantes, desempenhando papéis que va-
riam desde a sustentação das células proge-
nitoras desta linhagem ao microambiente 
medular e mediação da migração das mes-
mas aos órgãos linfóides secundários e te-
cido linfóide de mucosa 3 . 

Neste estudo observamos que os casos CD44 
fortemente positivos aumentavam em rela-
ção ao subtipo de diferenciação leucêmica 
das LLA de linhagem B. Ou seja, o CD44 
foi positivo em 66,7% dos casos do tipo null, 
em 77,3% das LLA do tipo comum e em to-
dos os casos de LLA pré-B (cti+) assim como 
nas LLA-B (Smlg+). Estes achados 
corrobam com os dados obti dos na literatu-
ra que relacionam que os níveis de CD44 na 
superfície celular aumentam proporcional-
mente a maturação destes linfócitos das fa-
ses pré-B para B113 . 

Já na ontogenia dos linfócitos-T, o CD44 tem 
um papel mediador da migração das células 
progenitoras desta linhagem, da medula ós-
sea ao timo, assim como dos linfócitos ma-
duros deste órgão aos órgãos linfóides se-
cundários. Isto se reflete em uma forte ex-
pressão desta molécula nos pré-timócitos e 
nos timócitos medulares, ao passo que os 
timócitos corticais são geralmente CD44 ne-
gativos ou expressam baixos níveis desta 
molécula, acreditando-se desta forma que o 
CD44 atue como mediador de direciona-
mento destas células aos órgãos linfóides se- 
cundários3 III. 12,14)

. 
 

O resultado das análises de CD44 nas LLA 
de células-T, demonstrou nitidamente uma 
curva bimodal onde o percentual de células 
CD44 negativas predominou no tipo T-in-
termediário (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 expressões do CD44 nas leu-
cemias agudas, diretamente associada ao 
paradigma das células normais 5' 11,2,14)  Re-
forçando esta afirmativa, as análises esta-
tísticas demonstraram valores significativos 
nas discrepâncias entre níveis da expressão 
do CD44 nos subgrupos desta linhagem de 
LLA. 

Há relatos na literatura que leucemias crô-
nicas e linfomas com o fenótipo CD44+ 
constituem um grupo de patologias com ca-
racterísticas clínicas distintas, apresentan-
do maior freqüência de massas tumorais, 
infiltração no sistema nervoso central e 
leucometria elevada, refletindo em uma má 
resposta à quimioterapia115-17 . 

Nas LLA de linhagem-B observamos que 
dos 32 casos com infiltração tumoral, 30 
casos (93,70/c) eram CD44 positivos. 

Nos 51 casos de pacientes com LLA-T ana-
lisados, observamos a mesma tendência da 
observada nas LLA de linhagem-B. No en-
tanto, as leucemias-T estão mais associadas 
aos fatores de mau prognóstico como hi-
perleucocitose, organomegalias, infiltração 
no sistema nervoso central além de apresen-
tarem com freqüência volumosas massas 
tumorais 79 . Neste estudo, 42 casos apresen-
taram aspecto clínico tumoral traduzido pela 
presença de massas de mediastino e abdo-
minal, adenomegalias generalizadas, vi sce-
romegalias e infiltração no sistema nervoso 
central. Destes pacientes 85,7% apresenta-
vam no seu fenótipo a expressão do CD44 e 
apenas 14,3% destes casos eram CD44 ne-
gativos. Todos os pacientes com volumosas 
massas tumorais mediastinal e abdominal, 
tinham células CD44+. Já os 10 casos com 
infiltração por células leucêmicas no siste-
ma nervoso central cursavam com hiper-
leucocitose e apresentavam o CD44 forte-
mente positivo tanto nas células leucêmicas 
oriundas do sangue periférico como nas pro-
venientes do líquor. Estes dados sugerem 
que além do fenótipo CD44+ estes achados 
também estejam relacionados ao volume do 
tecido neoplásico. Entretanto, alguns auto-
res sugerem que esta manifestação clínica 
seria decorrente de propriedades biológicas 
das células leucêmicas independente da 
leucometria. Estas propriedades biológicas  

podem ser traduzidas pela expressão de 
moléculas de adesão celular dentre as quais 
se destacariam o C1344. Através destas mo-
léculas as células leucêmicas se fixariam às 
células endoteliais da barreira hematoen-
cefálica passando em seguida ao interior do 
sistema nervoso central através dos meca-
nismos de adesão 6 . 

Em nosso trabalho, a análise de 108 casos 
de LLA, demonstrou uma incidência maior 
de infiltração tumoral por células com 
fenótipo CD44+ quando comparadas com 
aquelas cujo fenótipo era CD44 negativo. 
Desta forma, observamos uma correlação 
direta da expressão do CD44 em células 
blásticas e uma infiltração tumoral para um 
ou mais órgãos. 

Neste contexto, é importante destacar que 
em alguns estudos demonstra-se a importân-
cia de isoformas distintas do C1344. rela-
cionando-as aos eventos fisiológicos dadis-
seminação de metástases nos processos 
neoplásicos, destacando-se que i soformas 
variantes conferem a estas células um com-
portamento mais agressivo4' 11, I91 

A escassez de estudos sobre a expressão de 
CD44 nas leucemias agudas e sua co-expres-
são com outras moléculas de adesão tais 
como o antígeno de função leucocitária do 
tipo 1 (LFA-l), o antígeno de apresenta-
ção tardia do tipo 4 ou vary Iate antigen 
(VLA-4) e a molécula de adesão 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 leucemogênese 
das leucemias linfoblásticas. 

Conclusões 
As leucemias linfoblásticas estudadas atra-
vés de imunofenotipagem celular, na sua 
grande maioria, expressavam CD44 nos seus 
diversos níveis de maturação. 

As leucemias linfoblásticas de células-T 
apresentaram uma curva bimodal em rela-
ção aos níveis percentu ais de C1344, haven-
do estágios maturativos com maior positi-
vidade nos subgrupos pré-T e T-medular. 

Dados clínicos como, presença de massas 
tumorais e infiltração de sistema nervoso 
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central, apresentaram uma maior relação 
com a expressão positiva ao CD44 nas célu-
las biásticas quando comparadas com as 
amostras CD44 negativo. 

Com estes dados, sugerimos que o CD44 
possa ser empregado na monitorização da 
evolução prognóstica e para avaliação dos 
mecanismos de evolução patológica nas leu- 10 
cemias agudas. 
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Dor no doente com câncer: características e 
controle 
Cancerpain: characteristics and management 

Cibele Andrucioli de Mattos Pimenta1, Maria Sumie Koizumi2, Manoel Jacobsen Teixeira3  

Resumo 
Este estudo objetivou compor o perfil da dor e do seu controle, além de verificar a influência 
de fatores terapêuticos na expressão do sintoma álgico em 57 doentes com doença neoplá-
sica avançada, seqüencialmente atendidos no ambulatório 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 
duração média de 10 meses. Em 40,9 % das escolhas, observou-se preferência por 12 
descritores do questionário de dor McGill. Descritores afetivos foram, significantemente, 
os mais escolhidos (p < 0,05). O alívio obtido foi insatisfatório, na maioria dos casos. O 
índice de controle da dor foi negativo em 49,1% dos doentes, isto é, em cerca de metade dos 
casos foram empregados analgésicos com potência inferior à exigida pela intensidade da 
dor. Não se observou correlação entre a intensidade da dor e a compatibilidade ou não dos 
esquemas analgesicos propostos ao padrão da OMS Constatou se que os doentes que fize 
ram uso dos analgesicos de modo regular,  experienciaram dor de menor intensidade do que 21 
aqueles que só os utilizaram quando a dor se acentuava (p <0,05). Observou-se que a irre- 
gularidade na utilização dos fármacos associou-se a dores mais intensas. 

Palavras chaves: dor: dor crônica; dor no câncer; avaliação da dor; analgesia; con-
trole da dor 

Abstract 
Ftfty seven patients with advanced cancer under treatment in an oncoiogic unit were 
evaivated. The anaigesic regimen used and the reason for their use were analyzed according 
of the intensity of the pain. Pain was inoderate in most of the patients, and severe in 1/5 of 
the,n, lasting 10 months in ave rage. In 40.9% ofcases, there waspreferencefor 12 descriptions 
ofpain words of the McGill questionnaire to describe pain. The affective descriptors were 
inorefrequentiy used bypatients with pain (p<O,OS). Pain control was not achieved by inost 

• of the patients. The pain inanagement index was negative in 49.1% of the cases, suggesting 
that the potency of the analgesics was not adequate to the intensity ofpain. There was not 
correia tion between the intensity ofpain and the potency of drugs prescribed by WHO. The 
intensity ofpain was lower in patients using anaigesics reguiarly (p<O,05). 

Key words: pain; cancerpain; pain assessment; anaigesy; pain control; pain mana geinent 
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Introdução 
A dor é um sintoma freqüente nas neoplasias 
malignas' 4 . É talvez o sintoma mais temi-
do da doença neoplásica. Existe o conceito 
popular de que a dor no câncer é terrível e 
incontroláv&5 . Embora este temor tenha 
fundamento, é possível reduzir a dor, signi-
ficativamente, com avaliação e tratamentos 
adequados 9 . Os sintomas álgicos somam-
se às incapacidades primariamente relacio-
nadas à neoplasia e seu tratamento e podem 
sercausadc insônia, anorexia, confinamento 
ao leito, perda do convívio social, redução 
das atividades profissionais e de lazer3 o 

A doré vista como inútil e desumanizante 
e acarreta grande estresse e sofrimento aos 
doentes e aos que os rodeiam 2 . Este qua-
dro, freqüentemente, resulta em perspecti-
vas emocionais, sociais e econômicas des-
favoráveis ao doente e seus familiares. 

O câncer é um grupo de doenças com mor-
bidade e mortalidade elevadas e prcvalên-
cia crescente em nosso meio. No Brasil e no 
Estado de São Paulo, o câncer é a terceira 
causa mais freqüente de morte nos dois se-
xos e a segunda no sexo feminino'3 . Nos 
próximos 30 anos, o aumento do número de 
casos de câncer será de 20% nos países de-
senvolvidos e de 100% nos países em de-
senvolvimento'4 '. Atualmente, mais da 
metade dos 9 milhões de casos novos de cân-
cer ocorre nos países em desenvolvimen-
to 4 . Agravando este quadro, a falta de aces-
so da população à informação e a carência 
de recursos na área da saúde nos países em 
desenvolvimento, resulta em retardo no 
diagnóstico da neoplasia. Em cerca de 80% 
das vezes, o processo patológico só é iden-
tificado em fases muito avançadas, quando 
a doença é incurável e a dor muito freqüen- 
t&14 A dor relacionada ao câncer acome- 
te cerca de 50% dos doentes em todos os 
estágios da doença e em torno de 70% dos 
indivíduos com doença avançadaW. 

A experiência dolorosa resulta da interpre-
tação do aspecto físico-químico do estímu-
lo nocivo e da interação deste com as carac-
terísticas individuais como o humor, o sig-
nificado simbólico atribuído ao fenômeno 
sensitivo e os aspectos culturais e afetivos 
dos indivíduos°°. A dor é um fenômeno 
complexo, multifatorial e difícil de ser ava- 

liado. A Sociedade Internacional para Es-
tudo da Dor, em 1979, conceituou dor como 
"uma experiência sensorial e emocional 
desagradável que é descrita em termos de 
lesões teciduais, reais ou potenciais. A dor 
é sempre subjetiva e cada indivíduo apren-
de a utilizar este termo a partir de suas ex-
periências traurnáticas..."M 7 . 

A dor do câncer pode ser devida ao tumor 
primário ou suas metástases, à terapia 
anticancerosa e aos métodos de investiga-
ção; em alguns pacientes pode, também, não 
estar relacionada à neoplasia°. O sofri -

mento dos doentes é produto da interação 
da percepção aversiva (dor) com a incapa-
cidade física, isolamento social e familiar, 
preocupações financeiras e medo da 
mutilação e da morte. Como um fenômeno 
individual e subjetivo, envolvendo aspectos 
diversos e complexos, a dor no câncer deve 
ser avaliada e tratada em seus vários com-
po nen te s 

O relato da experiência dolorosa pelo 
doente aos profissionais da saúde que o aten-
dem é fundamental para a compreensão do 
quadro álgico, implementação de medidas 
analgésicas e avaliação da eficácia terapêu-
tica. A necessidade de se conhecer e com-
parar quadros dolorosos entre populações 
diferentes e de quantificar a resposta às di-
versas terapias despertou, nos pesquisado-
res, o interesse em desenvolver inventários 
para a avaliação de dor passíveis de compa-
ração e que possibilitassem o desenvolvi-
mento de uma linguagem universal sobre a 
experiência dolorosa. Os métodos para a 
avaliação da dor crônica aplicáveis a adul-
tos baseiam-se na descrição verbal'°. O 
doente é autoridade sobre a sua dor, visto o 
caráter individual e subjetivo da experiên-
cia dolorosa, que só pode ser aquilatada a 
partir do relato de quem a sente. Foram ela-
boradas várias escalas para mcnsurar os 
componentes de intensidade da dor, mas 
poucas aferem os aspectos sensitivos e 
afetivos17' 2022) 

O conceito de dor como um fenômeno dire-
tamente relacionado à extensão da lesão 
tecidual foi preponderante até a década de 
60. Esta é a razão pela qual os primeiros tra-
balhos sobre avaliação da dor mediam, ex-
clusivamente, sua intensidade. Após a pu- 
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blicação do trabalho de Melzack e Tor-
gerson1111  que enfatizou-se a importância das 
três dimensões 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-
liação da dor °4 . A dimensão sensorial-
discriminativa é influenciada, primariamen-
te, pelos sistemas espinhais de condução rá-
pida; a dimensão motivacional-afetiva é pro-
cessada pelas estruturas da formação reti-
cular do tronco encefálico e límbicas, que 
sofrem influência dos sistemas nocicepti vos 
de condução espinhal lenta. As unidades 
neocorticais comparam a informação noci-
ceptiva com as experiências passadas e exer-
cem controle sobre as estruturas responsá-
veis pela dimensão sensitivo-discriminativa 
e afetivo-motivacional. Da interação destes 
aspectos, resulta a informação localizada 
temporal e espacialmente, quantificada e 
qualificada. Resulta, ainda, atendênciamo-
tivacional direcionada à fuga, defesa, reti-
rada ou ataque e a modificação do afeto. A 
interpretação da informação processada por 
unidades cognitivas é condicionada pelas 
experiências prévias e pode gerar respostas 
diferentes à experiência dolorosa, em dife-
rentes indivíduos e em diferentes momen-
tos do mesmo indivíduo°6 7 23, 241 Fica claro 
que medir a intensidade da dor é apenas um 
aspecto de sua avaliação. Limitar a avalia-
ção da experiência dolorosa apenas à inten-
sidade é como avaliar a experiência visual 
apenas em termos de intensidade luminosa, 
esquecendo-se de que outros elementos, 
como cor e textura também compõem a per-
cepção visual. A avaliação da dor visa a 
aferir as qualidades do sintoma álgico, du-
ração e impacto na esfera psico-afetiva e na 
funcionalidade, além de determinar sua in-
tensidade. Tem a finalidade de auxiliar no 
diagnóstico, ajudar na escolha da terapia e 
quantificar a efetividade da terapêutica 
imp1ementada 17'24 . 

Paradoxalmente ao que se poderia esperar, 
grande parte dos estudos que envolvem 
doentes com dor e câncer não caracteriza o 
fenômeno álgico nos seus diversos elemen-
tos. Isto acarreta lacuna na compreensão das  

síndromes dolorosas, no diagnóstico etio-
lógico da dor, na programação terapêutica e 
na avaliação da resposta obtida. 

A Organização Mundial da Saúde (OMS), 
com o objetivo de propor diretrizes para o 
controle da dor relacionada ao câncer, reu-
niu especialistas que elaboraram o "Guia 
para Tratamento da Dor no Câncer" 7 . já 
editado em português 25 . Neste manual estão 
descritos os métodos para o controle da dor. 
A terapêutica preferencial para o alívio da 
dor deve ser o tratamento do câncer em si, 
sempre que possível. Porém, o controle da 
dor pode exigir medidas como: cirurgias, 
radio e quimioterapia. O uso de medi-
camentos analgésicos, medidas de apoio 
psicotcrápicas e fisioterápicas, bloqueios 
nervosos, secção de vias sensitivas e esti-
mulação das vias supressoras danocicepção, 
são complementares à terapêutica anti-
cancerosa. A utilização de medicamentos 
analgésicos e adjuvantes é a terapêutica mais 
freqüente. Preconiza-se o uso preferencial da 
via oral e a administração dos fármacos em 
horários pre-estabelecidos e não sob regime 
de demanda. Propõe-se o uso de analgésicos 
antiinflamatórios não-hormonais, de 
opiáceos fracos e opiáceos fortes, nesta 
seqüência, para dores de intensidade 
crescente. A estes analgésicos podem ser 
associados drogas adjuvantes (antide-
pressivos e anticonvulsivantes, entre outros). 
A aspirina, a codeína e a morfina são os anal-
gésicos-padrões desta proposta. 

Diversos estudos comprovam a eficácia do 
programa de alívio da dor proposto pela 
OMS 92628). Apesar disso, há relatos de que 
o controle da dor no câncer é ainda inade-
quado em países desenvolvidos°'26 . Indaga-
se qual é a situação dos países em desenvol-
vimento, onde se concentra grande número 
de doentes com câncer, muito freqüentemen-
te em estágios evolutivos da doença, quando 
a cura é improvável, onde os recursos finan-
ceiros são escassos e a disponibilidade de 
analgésicos potentes limitada'5 . 

No Brasil, nas décadas de 80 e 90, a preocu-
pação com a dor no câncer ganhou maior 
destaque. Alguns dos estudos realizados vi-
saram a: divulgar o conhecimento acerca da 
fisiopatologia e tratamento da dor (2934);  ava- 
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liar a eficácia de terapi as analgésicas especí-
ficas, como o uso de opiáceos potentes por 
via oral35 36); discutir o papel da radiotera-
pia para o alívio da dor""; discorrer sobre o 
uso de técnicas ablativas ou bloqueios ner-
vosos das vias sensitivas 38-4 , analisar a ação 
da hipofisectomia química 42  e das técnicas 
de administração de analgésicos no SNC 43-
49)  no controle da dor. Há, entretanto, em 
nosso meio, carência de estudos que carac-
terizem a dor, em seus diferentes aspectos, 
os métodos terapêuticos utilizados para seu 
controle e a eficácia desses métodos, o que 
constitui o objeto do presente trabalho. 

Objetivos 
l.Compor o perfil da dor do doente com 
doença neoplásica avançada, por meio da 
determinação da freqüência de ocorrência, 
duração, localização, intensidade e carac-
terísticas sensitivas e afetivas do sintoma 
álgico. 

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

24 3. Verificar a existência de possíveis corre- 
lações entre a intensidade da dor e as seguin-
tes variáveis: esquema analgésico proposto 
e regularidade no uso dos fármacos. 

Metodologia 

População, local e período do estudo 
Foram estudados 57 doentes com doença 
neoplásica avançada, sob tratamento no 
SetordeQuimioterapiado Serviço deRa-
dioterapia do Hospital das Clínicas da Fa-
culdade de Medicina da Universidade de São 
Paulo, no período de outubro de 1993 a fe-
vereiro de 1994. Todos os pacientes tinham 
idade superior a 16 anos, condições físicas 
e mentais para participar de entrevista e in-
formaram ter sentido dor na semana anteri-
or à entrevista, que foi atribuída, pelo médi-
co assistente do doente, ao tumor ou suas 
metástases. 

Métodos 

Impressos para a coleta de dados 
O Anexo 1 permitiu caracterizar a popula-
ção quanto aos dados de identificação, ren-
daper capita, dados da doença (localização  

do tumor primário, presença ou ausência de 
metástases e sua localização) e ocorrência 
ou não de dor na última semana que antece-
deu à entrevista. 

Por meio do Anexo II foram levantadas as 
características da dor: localização, intensi-
dade e duração. O padrão sensitivo e afetivo 
foi avaliado por meio do questionário para 
dor de McGili 24 . A intensidade foi também 
avaliada pela escala numérica de dor, gra-
duada de O a 10)21 ).  

O questionário de McGiil é um inventário 
que consiste de 78 palavras (descritores), 
organizadas em 4 grupos e 20 subgrupos. Os 
grupos referem-se aos seguintes componen-
tes da dor: sensorial-discriminati vo (subgru-
pos dei a 10), afetivo-motivacional (sub-
grupos de li a 15) e avaliativo (subgrupo 
16). Os subgrupos de 17 a 20 compreendem 
itens de miscelânea. A qualidade sensorial 
da dor é aquela referente às propriedades 
mecânicas, térmicas e espaciais da sensibi-
lidade. A dimensão afetiva compreende a 
tensão, o medo e os aspectos neurovege-
tativos. Os descritores da classe avahativa 
permitem ao doente expressar a avaliação 
global da sua experiência. 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 número que indica a sua intensi-
dade. A partir do questionário de McGill, 
pode-se chegar ao número de descritores 
escolhidos e ao índice de dor. O número de 
descritores escolhidos corresponde às pala-
vras que o doente selecionou para explicar 
a sua dor. O maior valor possível é 20, pois 
o doente só pode escolher, no máximo, uma 
palavra por subgrupo. O índice de dor é ob-
tido pela soma dos valores de intensidade 
dos descritores escolhidos. O valor máximo 
possível é 78. Estes índices podem ser obti-
dos no total e para cada 1 dos 4 componen-
tes do questionário: padrão sensitivo, 
afetivo, avaliativo e subgrupo de miscelâ-
nea. Para o presente estudo foi utilizado o 
qüestionário de McGil1 adaptado para a lín-
gua portuguesa por Pimenta e Teixeira 511 . 

Por meio do Anexo III coletaram-se os da-
dos relativos ao controle da dor (tratamento 
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analgésico prescrito, regularidade na inges- Potência dos esquemas analgésicos Intensidade da dor 
tão dos fármacos, outras medidas utilizadas 
para o controle do sintoma álgico e a prática 0 - ausência de analgésicos O - sem dor 
de automedicação). 

Procedimentos de coleta de dados 
Os dados foram coletados em entrevista in-
dividual e única. O preenchimento dos ane-
xos foi feito mediante as respostas do doen-
te. Não foram utilizados os prontuários para 
investigação da terapia analgésica prescri-
ta, pois, na maioria das vezes, não havia re-
gistro destes dados. 

- analgésico antiinflamatório não hormonal 

2 - opiáceo fraco (codeína) 

3 - opiáceo forte (morfina) 

1-dor de intensidade de 
1 a 3 -  leve 

2- dor de intensidade de 
4 a 7 - moderada 

3 - dor de intensidade de 
8 a lO - intensa 

Para a aplicação dos questionário sobre dor 
de McGill leram-se as questões em voz alta 
e o doente acompanhou a leitura, por meio 
da cópia que lhe fora entregue. Após cada 
grupo de descritores, o doente poderia ou 
não escolher um de cada subgrupo, o que 
melhor explicava como era a sua dor. 

Tratamento estatístico 
Os dados foram apresentados em forma de 
tabelas. As freqüências foram calculadas em 
número absoluto e em porcentagem. Foram 
feitos três tipos de análises: 

Cotejamento 
Para a análise dos esquemas analgésicos 
utilizados, os dados foram comparados ao 
padrão proposto pela 0MS171  para controle 
da dor no câncer e classificados como com-
patíveis, compatíveis com restrições ou in-
compatíveis. Compatível referiu-se aos es-
quemas terapêuticos contemplados na pro-
posta analgésica da OMS (conceito de es-
cada analgésica); compatível com restrições 
referiu-se a esquemas terapêuticos que apre-
sentavam desvio da proposta da escada anal-
gésica. como, por exemplo, a administração 
simultânea de dois analgésicos do mesmo 
grupo, mas com potência antiinflamatória 
diferente e, por não compatível, foram clas-
sificados os esquemas que feriam os princí-
pios de administração de analgésicos pre-
conizados pela OMS, por exemplo a admi-
nistração simultânea de 2 ou mais analgési-
cos do mesmo grupo. 

A concordância entre a potência do analgé-
sico utilizado e a intensidade da dor foi ava-
liada por meio do índice de controle da dor 
estabelecido por Cleeland et ali2):  

O índice de controle da dor (lCD) foi obtido 
subtraindo-se, da potência do analgésico a 
intensidade da dor (lCD = potência do anal-
gésico - intensidade da dor). O lCD varia de 
-3 a +3. Escores negativos indicam uso de 
analgésicos inadequados, isto é, potência 
analgésica insuficiente para a intensidade da 
dor. Escore 0 ou maior indica que a potên-
cia do analgésico está adequada para a in-
tensidade da dor. 

Classificação, pontos de corte e índices 
A intensidade da dor foi avaliada por meio 
de escala numérica de 0 a 10  2!,  em que O é 
ausência de dor e 10, a dor máxima supor-
tável. A dor foi classificada em leve (valor 
de 1 a 3), moderada (4 a 7) e intensa (8 a 
10). A partir do questionário sobre dor de 
McGill1241, obtiveram-se as seguintes medi-
das: o número de descritores escolhidos e o 
índice de dor, que se referem a aspectos 
qualitativos e quantitativos da experiência 
dolorosa. 

Testes estatísticos 
As provas foram realizadas admitindo-se a 
probabilidade de erro de primeira espécie 
(erro do tipo 1) de 5%. Foram seguidas as 
recomendações de Siegel°' e Berquó 521  
quanto à adequação e aproximações possí-
veis em cada teste. 

O tratamento estatístico dos dados teve 
como objetivos básicos identificar pos-
síveis correlações entre a intensidade da 
dor e as seguintes variáveis: esquemas 
analgésicos prescritos, regularidade na 
ingestão dos fármacos e características 
sensitivas e afetivas da dor. 
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Resultados e discussão 
Inicialmente, foram selecionados 118 indi-
víduos com doença neoplásica avançada. 
Destes, 18 foram excluídos por não terem 
comparecido a duas entrevistas agendadas 
com antecedência, 7 por não apresentarem 
condições físicas ou de compreensão neces-
sárias para participar do estudo e 1 doente 
faleceu durante a fase de coleta de dados. 
Dos 92 doentes incluídos. 57 (62,0%) infor-
maram ter sentido dor na semana anterior 
ao estudo e constituem a população deste tra-
balho. 

Características pessoais e da neoplasia 
dos doentes 
Quanto ao sexo, a distribuição foi equitativa 
(49.1% de mulheres e 50,9% de homens) e a 
faixa etária dominante situou-se entre 55 e 
81 anos (43,8%). A média de idade foi 50,1 
anos e 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 número de pessoas que 
vivia com a renda, foi expressa em salários 
mínimos. Na maioria dos doentes (52.6%) a 
renda foi de até 1 salário mínimo, inclusive. 
A média de salários mínimos recebidos foi 
1,4 e, a mediana 1. 

A localização mais freqüente do tumor 
primário foi o segmento crânio-cervical 
(33,4%), seguido do aparelho digestivo 
(17,5%) e da mama (12,3%). Esta distribui-
ção está de acordo com os dados epidemio-
lógicos sobre incidência e mortalidade por 
câncer no Estado de São Paulo 53'54 . 

Entre os doentes, 43,9% apresentaram do-
ença em atividade loco-regional e, em 36,8% 
dos casos, a doença manifestou-se à distân-
cia. Os doentes com doença metastática 
apresentaram metástases em 46 localizações 
diferentes, perfazendo a média de 1,4 locais 
de metástases por indivíduo. As localizações 
mais, e igualmente, freqüentes foram: apul-
monar (28.3%) e a óssea (28,3%). 

Perfil da dor 
Os dados sobre o perfil da dor nos 57 doen-
tes que referiram dor na semana anterior à 
entrevista, compreenderam: o tempo de iní-
cio da sintomatologia álgica, presença de dor 
à entrevista, localização, intensidade e ca-
racterísticas sensitivas e afetivas. 

O período de tempo decorrido desde o iní-
cio do quadro álgico 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%) 
indivíduos 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 período médio de duração da dor obser-
vado neste estudo foi superior ao encontra-
do por Portenoy et al.°° e Twycross e 
Fairfield° e inferior ao relatado por Ahlcs, 
Ruckedeschel e Blanchard°5  e Graham°. 

Os doentes incluídos no presente estudo 
apresentavam dor durante período prolon-
gado de tempo. Considerando-se o impac-
to devastador que a dor pode ter sobre a 
vida do indivíduo, deve-se supor que a in-
capacidade gerada pelo quadro álgico foi 
significativa. A gravidade do sofrimento 
dos doentes é 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 Blanchard115  
observaram que 75% dos doentes com 
câncer metastático, apresentavam dor 
constante ou a sentia durante metade do dia. 
Na casuística de Greenwald et al°7 , 20% 
dos doentes com neoplasias diagnosticadas 
recentemente (até 6 meses). apresentavam 
dor todos os dias, com episódios de duração 
mínima de 1 hora. 

A localização predominante da queixa do-
lorosa foi o segmento da cabeça e pescoço 
(30,7%), seguido pelo segmento torácico 
(16,8%) e coluna vertebral°. Cada pa-
ciente referiu, em média, 1,8 locais dife-
rentes de dor. O predomínio da queixa ál-
gica localizada no segmento da cabeça e 
pescoço deveu-se, entre outras razões, ao 
fato de que 1/3 dos doentes desta casuís-
tica apresentava tumores primários de ca-
beça e pescoço, que são potencialmente 
muito dolorosos. Menezes° aponta que 
50% a 60% dos tumores desta região 
causam dor, inicialmente por nocicepção 
e, a seguir, por envolvimento e compres-
são das terminações nervosas da área. 

A dor, muitas vezes, não se restringe exclu-
sivamente a uma determinada área. Nopre- 



sente estudo, como já ressaltado, os doen-
tes apresentaram, em média, 1, 8 locais di- 
ferentes de dor. A referência da queixa do- 
lorosa em mais de um local é freqüente no 
câncer e relaciona-se a neoplasias em está- 
gio avançado e à ocorrência de metástases. 
Na presente pesquisa, os doentes tinham em 
média 1.4 locais diferentes com metástases. 
Twycross e Fairfield 4 , em doentes com do-
ença neoplásica avançada, observaram que, 
em 8 1 % dos casos, havia queixa de dor em 
2 OU 3 diferentes locais. Portenoy et al.' 
apontaram que mais de 1/3 dos doentes que 
estavam sendo submetidos a terapias anti-
neoplásicas em âmbito ambulatoríal, apre-
sentava dor em mais de um local. Ahles, Ru-
ckedeschel e BlanchardIIII avaliaram uma 
população de doentes com doença 
metastática e concluíram que 30% tinha dor 
em vários 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 a mediana, 5. Quando 
os sexos foram avaliados em conjunto, a 
média de intensidade da dor foi 5,6 e a me-
diana, 5. A intensidade foi igual ou superior 
a 4 em 84.2% dos indivíduos. Estes dados 
estão de acordo com os dados encontrados 
por Cleeland et a1. 2  que observaram, em 
1.308 doentes com câncer metastático, dor 
de intensidade igual ou superior a 5 em 62% 
dos casos. Os resultados encontrados rela-
tivos à freqüência de ocorrência de dor mo-
derada e intensa, estão de acordo com os 
apontados por Bon icaW, Peteet et al.(̀ 1  e 
Portenoy et A média de intensidade 
da dor encontrada no presente estudo é com-
patível com as descritas por Portenoy et 
ai., Daut e Cleeland(1)  e Cleeland et 

Sabe-se que a intensidade da dor do câncer 
varia de acordo com a localização do tumor 
e das metástases e do estágio de evolução 
da neoplasia, além das variações relaciona-
das aos aspectos sócio-culturais e psicoló-
gicos próprios de cada indivíduo. Tumores 
que envolvem estruturas ósseas ou que oca-
sionam distensão da cápsula de vísceras, 
como o pâncreas e o fígado, e os carcino-
mas de cabeça e pescoço, entre outros, são 
referidos como potencialmente causadores 
de dor intensa' 18' 6°.  

Diferentemente dos dados observados nes-
te presente trabalho, em alguns estudos foi 
descrita maior parcela de doentes que refe-
riu dores mais intensas 4' 59 . Bonica 6  ana-
lisou os dados de estudos desenvolvidos em 
15 países nas últimas décadas, sobre as ca-
racterísticas da dor no câncer, e concluiu que 
a dor é de moderada a intensa em 50% dos 
doentes e excruciante em 30%. Greenwald 
et al.(111  relataram dor de intensidade mode-
rada a muito intensa em 46,8% de 536 
doentes. Nos estudos de Bonica , Green-
wald et al. 57  e em outros trabalhos, os da-
dos apresentados englobavam os termos 
moderada e intensa, que são muito diferen-
tes entre si, falhando em apresentar dados 
mais precisos. Além disso, alguns estudos 
foram feitos com doentes em fase terminal 
da doença, diferindo, portanto, dos critéri- 
os adotados para a seleção dos casos no pre-
sente trabalho. Conclui-se que a magnitude 
da dor no doente com câncer apresenta in-
tensidade substancial, capaz de comprome-
ter a qua-lidade de vida da sua vida. 

A intensidade foi também avaliada por 
meio do questionário sobre dor de McGill. 
Este instrumento permitiu a obtenção de 
duas medidas: o número de descritores es-
colhidos e o índice de dor. A média do 
número de descritores escolhidos foi 13.1 
por doente e a mediana, 14 (máximo pos-
sível = 20). Os indivíduos do sexo 
feminino e masculino não diferiram neste 
aspecto. A média do número de 
descritores para os componentes sen-
sitivo, afetivo, avaliativo e miscelânea 
foram respectivamente: 6,3; 3,5; 0,9 e 2,4. 
Quanto ao índice de dor, o valor médio 
foi 30,8 e a mediana, 31(máximo possível 
= 78). Os valores médios obtidos para 
cada subgrupo foram: componente 
sensitivo (16,6); componente afetivo 
(5,7); componente avaliativo (3,1)e mis-
celânea (5,4). As medidas do número de 
descritores escolhidos e do índice de dor, 
no total e em cada 1 dos 4 componentes 
da dor, apresentaram correlação positiva, 
estatisticamente significante, com a inten-
sidade da dor avaliada em escala de O a 
10 (prova de Kendall Tau). 

O número médio de descritores escolhidos 
pelos doentes do presente estudo foi 13,1. 
Este valor é superior aos apresentados nos 
trabalhos sobre doentes com câncer de 
Wi1kie 63  e Graham 56 , cujas médias de des-
critores foram 9,3 e 11,2, respectivamente. 
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A correlação estatisticamente significante 
entre o número de descritores escolhidos, no 
total e em cada um dos subgrupos (sensiti-
vo, afetivo, avaliativo e miscelânea) e a in-
tensidade da dor, observada neste estudo 
indicou que doentes com dor mais intensa 
tendem a escolher maior número de pala-
vras para a descrição do seu quadro álgico. 
A existência desta correlação aponta que o 
questionário de McGill, além de qualificar 
a dor, foi também capaz de avaliar a intensi-
dade da experiência dolorosa, o que está de 
acordo com a estrutura do questionário. 
Graham°61  e Kremer, Atkinson e Ignelzi 621  
encontraram relação entre o escore afetivo 
e a intensidade da dor. Graham°6  encontrou, 
também, correlação entre o número de pa-
lavras escolhidas, o escore avaliativo e a 
intensidade da dor. Não se encontrou traba-
lho relatando esta correlação de forma glo-
bal, como observado nesta pesquisa. 

Quanto ao índice de dor, o valor médio 
foi 30,8 e a mediana, 31. Os valores para 
o índice de dor relatados por Wilkie16 , 
Graham 6  e Kiss et al.1631  foram respectiva-
mente: 24,0; 27,8 e 44,8. O índice de dor 
constatado no presente estudo e os encon-
trados por Wilki&"I e Graham°`I são equi-
valentes, sugerindo haver um perfil de dor 
semelhante para os doentes de câncer. En-
tretanto, os índices observados por Kiss et 
al.1631, em 41 doentes cancerosos em fase ter-
minal, são marcadamente superiores aos 
obtidos na presente pesquisa e aos relata-
dos por outros autores'7' 61),  

Melzack e Katz1 '7  compararam o índice de 
dor em diversas condições álgicas crônicas 
e agudas. Observaram que o índice médio 
da dor do câncer foi aproximadamente 28, 
próximo ao escore 30,8 constatado no pre-
sente estudo. Apontaram, como tendo es-
cores mais altos os doentes com causalgia 
(síndrome de dor, queimor, com disfunção 
vaso e sudomotora, após lesão nervosa trau-
mática). A dor de origem neoplásica, as lom-
balgias e a dor em membro fantasma foram 
equivalentes em intensidade. Levin et al. 51, 
a partir de inquérito populacional, observa-
ram que metade dos entrevistados imagina-
va que a dor do cân-cer fosse muito ou ex-
tremamente intensa e que 72% acreditavam 
que a dor do câncer poderia tornar-se tão 
forte que a pessoa poderia pensar em 
suicidar-se. Estes dados apontam para a  

necessidade de programas educativos para 
desmitificar, junto à população, o temor 
exagerado quanto à dor neoplásica, para que 
os indivíduos, ao necessitarem de terapias 
antiáigicas para si ou para seus familiares 
possam fazê-lo de maneira mais tranqüila, 
sem receios infundados ou fantasias negati-
vas, que acarretam ansiedade e sofrimento 
adicionais desnecessários e dificultam o pa-
pel de co-responsável, que o doente deveria 
assumir, pelo seu tratamento. 

No entanto, a dor é uma sensação que varia 
não apenas quanto à intensidade. Sob esta 
única palavra, há uma miríade de diferentes 
experiências envolvidas no mesmo proces-
so. As dimensões sensitivo-discriminativa, 
afetivo-motivacional e cognitivo-avaliativa 
são diferentes características da experiência 
dolorosa123 241 

Dos 78 descritores que compõem o questio-
nário sobre dor de McGill, 42 (53,9%) refe-
rem-se ao aspecto sensitivo-di scriminativo 
da dor; 14 (17,9%) ao componente afetivo-
motivacional; 5 (6,4%) ao componente 
cognitivo-avaliativo e 17(21,80k) ao subg-
rupo mjscelânea. Observou-se que a propor-
ção de descritores do componente afetivo es-
colhido pelos doentes (26,4%) superou a 
proporção inicial do inventário (17,9%). 
Esta diferença foi estatisticamente 
significante. (Proporção pela aproximação 
normal observado = 197,00 crítico = 

153,35). Para os demais componentes da dor 
não se observaram diferenças significantes. 
Semelhantemente aos resultados deste tra-
balho, maior ocorrência de descritores afe-
tivos em doentes com dor crônica foi cons-
tatada por outros autores 61 '6263 . Questiona-
se se o maior número de descritores afetivos 
é uma característica dos doentes com dor 
crônica, de forma geral, ou se este achado 
guarda alguma especificidade em relação à 
dor de origem neoplásica. Kremer. Atkinson 
e Ignelzi162  observaram que o componente 
afetivo era significativamente maior em do-
entes cancerosos com dor do que em indiví-
duos com dor crônica de igual intensidade e 
de origem não-neoplásica. Wilkie et ai.161, 
ao realizarem uma meta-análise sobre o uso 
do questionário de McGill para mensurar 
dor, concluíram que escores afetivos eram 
mais elevados nos doentes com dor crônica 
do que na situação de dor aguda. 

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



número total de escolhas. Os descritores late- O tratamento com fármacos analgésicos 
jante, dolorida, pontada, aguda, esparrama e é considerado o sustentáculo da terapia da 
fisgada fazem parte do componente sensiti- dor no câncer 7 . O esquema terapêutico 
vo. Enjoada, cansativa, aborrecida e inise- padronizadopropostopeia OMS vemsen- 
rável referem-se ao componente afetivo da do reiterado e testado em todo o mun- 
dor. No componente avaliativo, as palavras do(', 8. 26. 64, 65) O objetivo da terapia an- 
mais escolhidas pelos doentes foram incô,no- tiálgica para doentes recebendo tratamen- 
da e insuportável. Para a seleção dos tocurativoou paliativo éprover-lhes o ne- 
descritores mais escolhidos utilizou-se o cri- cessario alívio da dor para que os proce- 
tério adotado por Melzack 24  e por Graham56, dimentos diagnósticos e terapêuticos do 
que consiste em se considerar que somente as 

câncer sejam mais bem tolerados. Para 
palavras escolhidas por pelo menos 1/3 da 

pessoas com doença avançada, o objeti- 
amostra seriam as específicas para aquele gru- 

vo da assistência é manter a melhor ati vi- 
p0 de doentes. O fato de 12 palavras terem 

dade biológica, social e afetiva e permitir 
sido escolhidas por pelo menos 1/3 da amostra 

a morte sem dor('). 
e responderem por 40,9% do total de escolhas 
sugere a existência de uma constelação pró- 

Visando a compreender o alto índice de 
pria de palavras para descrever a dor neoplá- 

dor não controlada, analisaram-se os es- sica, o que está de acordo com os pressupos- 
tos do autor do questionário de McGill, que quemas analgésicos que os doentes infor- 

sugeriu que para cada síndrome dolorosa ha- maram como tendo-lhes sido prescritos. 

veria uma relação própria de descritores24. Para verificar eventuais diferenças entre 

Estes e outros achados necessitam ser valida- a compatibilidade do esquema analgési- 

dos em pesquisas futuras. co ao padrão da OMS e a intensidade da 
dor, os dados foram agrupados em com- 

Controle da dor patível 1, compatível II, não compatível e 

Os aspectos terapêuticos estudados compreen- compatível com restrições, conforme 

deram os métodos utilizados para o controle apresentados na Tabela 1. À aplicação da 

da dor. Atendendo ao objetivo de caracterizar prova de Kruskall-Wallis, não se encon- 

o controle da dor pelos doentes, foram trou diferença estatisticamente significan- 
coletados dados referentes aos métodos te nos escores apresentados pelos 4 
antiálgicos utilizados, a eficácia obtida, a com- subgrupos, isto é a intensidade da dor não 
patibilidade dos esquemas analgésicos pres- diferiu nos 4 subgrupos (Tabela 2). 
critos com o padrão da OMS 7 , o índice de 
controle da dor (ICD) 2 , a freqüência e o tipo 
de drogas utilizadas por automedicação. Tabela 1 - Distribuição dos esquemas analgésicos prescritos aos 

doentes, classificados de acordo com o padrão de escada analgési- 
Os medicamentos analgésicos foram utiliza- 

cada OMS. São Paulo, 1994 
dos por quase todos os doentes (92,9%). So- 
mente 4 (7,0%) doentes informaram não fa- Esquema analgésico n % 
zer uso de fármacos para o controle da dor. 

Compatível Medidas analgésicas não farmacológicas, ge- 
ralmente em associação às medicamentosas, 1 analgésico antiinflamatório não-hormonal 8 17,8 

foram empregadas pelos doentes na maior 1 analgésico antiinflamatório não-hormonal + adjuvante 4 8,9 
parte dos casos (8 1,4%). II opiáceo fraco 6 13,3 

II opiáceo fraco + analgésico antiinflamatório 

Dos 57 doentes que disseram sentir dor, 45 não-hormonal 8 17,8 
(79,0%) informaram ter recebido prescri- II opiáceo fraco + adjuvantes 1 2,2 
ção médica analgésica e 12 (21,0%) decla- II opiáceo fraco + analgésico antiinflamatório 
raram não a ter recebido. Dentre os doentes não-hormonal + adjuvantes 2 4,4 
que possuíam prescrição analgésica, so- Subtotal 29 64,4 
mente 1 (2,2%) afirmou que a terapia pres- Não compatível 11 24.5 
crita o deixava livre da sintomatologia Compatível com restrições 5 11,1 
álgica. Os 44 restantes possuíam prescrição 

Total 45 100,0 analgésica, mas persistiam com dor.  



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

OMS. São Paulo, 1994 

Prova de Kruskall-Wallis Observado = 1,16 (crítico = 7,82) 

Subgrupos Compatível Compatível II Compatível Não compatível 
com restrições 

Média 5,75 5,24 5,33 6,08 

Desvio 1,92 1,43 1,70 1,98 
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Nota-se que a maioria (64,4%) dos esque-
mas terapêuticos era, de alguma forma, 
compatível com o esquema proposto pela 
OMS, mas, 24,5% foram considerados não 
compatíveis e 11,1% foram considerados 
compatíveis com restrições. Esquemas 
terapêuticos que consistiram da associação 
de analgésicos de diferentes categorias 
farmacológicas haviam sido empregados 
em 22,2% dos casos. A associação mais 
elaborada, isto é, a que envolve o emprego 
de analgésicos de diferentes classes 
farmacológicas e drogas adjuvantes (anti-
depressivos, neurolépticos, corticoesterói-
des e anticonvulsivantes), só foi utilizada 
na minoria dos casos (15,5%). Esta 
multiplicidade de medicamentos é reco-
mendável, visto o efeito analgésico aditivo 
que apresentam. Como a maioria dos 
esquemas analgésicos classificados como 
compatíveis não utilizou a associação de 
fármacos, houve número pouco expressivo 
destes esquemas, o que pode ter prejudica-
do a análise estatística. Outro aspecto a ser 
analisado é que não foram avaliadas as do-
ses dos analgésicos. Talvez a potência do 
analgésico fosse adequada para a intensi-
dade da dor, porém doses insuficientes po-
deriam não proporcionar o controle do sin-
toma. Não havia esquema terapêutico com 
analgésicos do terceiro degrau da escada 
farmacológica (opiáceos fortes, como a 
morfina), que são considerados básicos para 
o controle da dor neoplásica 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 ocorrência de esquemas 
analgésicos considerados realmente efeti-
vos e prejudicou a comparação com os es-
quemas considerados inefetivos. 

Há relatos da efetividade do esquema anal-
gésico da OMS. Ventafrida et al. 9  trataram 
1.229 doentes com doença primária princi- 

palmente de pulmão, de cabeça e pescoço e 
de mama, proporcionando-lhes a redução 
da dor a 1/3 dos índices iniciais e 
observaram que a utilização da escada 
analgésica foi eficiente em 71 c/  dos casos 
e que procedimentos neurolíticos foram 
necessários em 29% dos doentes. Paredes 
et al. também obtiveram analgesia 
superior a 50% em 86% dos doentes. No 
referido estudo, os opiáceos fortes foram 
administrados por via parenteral, por não 
se dispor no Chile da apresentação para uso 
interno. Há estudos sobre o incremento do 
controle da dor no Jap  ão,211  e Finlândia 27' 
2) atribuído ao fato da divulgação do pro-
grama da OMS para o controle da dor neo-
plásica. Há também relatos de inadequado 
alívio da dor. Bruera et a1. compararam 
os padrões de tratamento de dor de origem 
neoplásica prescritos a 100 doentes em um 
hospital canadense e um hospital argenti-
no. Concluíram que há necessidade de se 
melhorar a educação sobre a dor na Améri-
ca do Sul, visto as características de pres-
crição encontradas: doses insuficientes, in-
tervalos entre as doses excessivamente pro-
longados, administração dos analgésicos 
em regime não regular, uso impróprio dos 
adjuvantes e avaliação inadequada da dor. 
Daut e Cleeland 3  avaliaram 667 doentes 
com câncer de mama, genital, de cólon e 
reto e concluíram que a analgesia foi 
insatisfatória em muitos casos e que 41% 
dos casos poderiam se beneficiar de peque-
nos ajustes da terapia analgésica. Estes da-
dos guardam semelhança com os resultados 
observados na presente pesquisa. 

O uso de analgésicos de diferentes classes 
farmacológicas está indicado devido aos 
mecanismos distintos de ação que apresen-
tam, potencialização do efeito analgésico e 
pelo fato das dores dos doentes com câncer 
possuírem, freqüentemente, etiologiava-
nada, havendo necessidade do emprego de 



fármacos diversos para controlar a sintoma-
tologia gerada por diferentes processos pa-
tológicos6 U64) Nota-se que apenas peque-
na parcela dos esquemas de terapia analgé-
sica avaliados pela presente pesquisa aten-
deu de maneira completa a proposta da 
OMS, que é considerada eficiente e capaz 
de controlar a dor em cerca de 80% dos in-
divíduos 7 1 11. Possivelmente, o pequeno ali-
vio observado (2,2%) deveu-se, em parte, 
aos esquemas analgésicos incompletos. 
Cumpre lembrar que o levantamento permi-
tiu identificar os tipos de fármacos utiliza-
dos, as doses e as vias a partir dos dados for-
necidos pelos doentes, verbalmente ou por 
apresentação da receita. É freqüente, em 
nosso meio, não se anotar no prontuário do 
doente os analgésicos prescritos, principal-
mente em situações de tratamento ambula-
tonal. Desta forma, julgou-se mais pruden-
te considerar apenas a natureza do fármaco.  

índice de controle da dor (lCD). Este foi tam-
bém utilizado neste estudo. Os dados da 
Tabela 3 objetivaram determinar o índice de 
controle da dor (lCD) 2 . O controle da dor 
foi considerado adequado quando houve 
concordância entre a intensidade da dor re-
latada pelo doente e a potência do analgési-
co prescrito. 

índice n 

-3 4 
2 10 

14 24,60 
43,9+1 4 

Total 57 

Tabela 3 - Distribuição do índice de controle da dor (lCD). São Pau-
lo, 1994 

0/ 
/0 

7,0- 
17,5-1 

25 
7,0 

100,0 
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Visando, ainda, a comprender a alta ocor-
rência de dor não controlada, comparou-se 
a intensidade da dor com a potência do 
analgésico prescrito. Em 15,8% dos casos, 
a dor foi considerada leve (0 a 3) e 66,7% 
dos doentes avaliaram a dor como modera-
da (4 a 7) e 17.5%, como intensa. No entan-
to. 26,7% dos esquemas terapêuticos eram 
adequados para dor leve; 37,7% para dor 
moderada e nenhum envolveu o terceiro de-
grau da escada analgésica, que prevê o uso 
de opiáceos fortes para o controle da dor. 
embora 17,5% dos doentes tenham, avalia-
do a dor como intensa (8 a 10). 

Vcntafrida et al. 9  testaram o programa da 
OMS para alívio da dor do câncer. Obser-
varam que os opiáceos fortes foram utiliza-
dos, em média, por 46,6 dias e foram consi-
derados o sustentáculo da terapia da dor 

.neoplásica. Opiáceos fracos, foram utiliza-
dos, em média, por 28 dias e substituídos por 
opiáceos fortes em 92% das vezes. Analgé-
sicos não opiáceos foram utilizados, em 
média, durante 19,2 dias. Os dados obser-
vados no presente estudo apontam a exis-
tência de medicação insuficiente que, pro-
vavelinente, foi um dos responsáveis pela 
observação de controle inadequado da dor. 

Baseado nos pressupostos da escada anal-
gésica, foi desenvolvido por Cleeland 2  o  

Observa-se pela Tabela 3, que 28 (49.1%) 
doentes apresentaram índice de controle de 
dor negativo, o que sugere que a potência 
do analgésico prescrito foi insuficiente para 
controlar a dor. lCD zero ou positivo foi 
encontrado em 29(50,9%) doentes, indican-
do que a potência do analgésico foi adequa-
da para a intensidade da dor. 

De acordo com o lCD, o doente com lCD 
negativo permaneceria com dor, o que de 
fato aconteceu. No entanto, 50,1 % apre-
sentaram índice de controle da dor O ou +1, 
o que indicava que a potência do analgésico 
estava adequada para a intensidade da dor. 
Paradoxalmente, estes doentes também per-
maneciam com dor. Há possíveis explica-
ções para este fato. O lCD é um índice con-
servador, que apenas confronta a intensida-
de da dor com a potência do analgésico uti-
lizado, não levando em conta a dose dos 
fármacos ou o uso de medicamentos ad-
juvantes. Sabe-se que diferentes indivíduos 
com afecções álgicas similares apresentam 
respostas mais ou menos favoráveis aos di-
ferentes analgésicos, em muitas situações. 
Embora os opiáceos sejam considerados de 
potência superior aos antiinflamatórios, em 
muitas situações a dor é melhor controlada 
com antiinflamatórios ou antineurálgicos. A 
dor por desaferentação, por exemplo, res-
ponde melhor às drogas adjuvantes e não aos 
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analgésicos puros, por mais potentes que se-
jam67 16, 16,64) Pode-se supor, também, que 
a porência do analgésico prescrito fosse 
compatível com a intensidade da dor, mas 
que a dose fosse insuficiente. E possível, 
ainda, que parte dos doentes não seguisse 
todas as orientações fornecidas ou que exis-
tissem outros mecanismos que contribuíram 
para a manutenção do quadro álgico. como, 
por exemplo, a concomitância de estado de-
pressivo grave. A dor residual, entretanto, 
não pôde ser considerada desprezível, pois 
foi igual ou superior a 4 em 72,4% dos do-
entes. Estes resultados são semelhantes aos 
relatados por Cleeland et al. 2 > , que avalia-
ram a adequação da potência do analgésico 
prescrito em relação à intensidade da dor 
em 1.308 indivíduos com câncer, de di ver-
sas origens, metastático. Eles observaram 
que 62% dos doentes estudados sentiam dor, 
apesar de o lCD ser negativo somente em 
42% deles, e apontaram a dose insuficiente 
e a não adesão ao tratamento como a 
provável causa deste descompasso. Acre-
dita-se que o lCD é útil e deve ser visto como 
um índice que permite uma visão geral da 
adequação da orientação analgésica ao pro-
posto pela OMS . mas que apresenta 
limitações, por não levar em conta a dose e 
o uso de medicamentos adjuvantes. 

É possível que, em decorrência da persis-
tência da dor, parcela significativa dos 
doentes (47,4%) se autornedicassc com me-
dicações analgésicas. Os fárroacos mais uti-
lizados foram os analgésicos antiinflamató-
rios não-hormonais (72,5%). Estas drogas 
são de fácil aquisição, pois são vendidas sem 
receita médica, e são de uso corrente pela 
população. No entanto, para serem efetivas 
no controle da dor crônica, 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 p0-
dem advir com o uso prolongado destes 
fárniacos°' 16. Provavelmente estes concei-
tos eram desconhecidos pelos doentes. A 
vivência de dor intensa e prolongada é pro-
fundamente devastadora sobre o indivíduo. 
Ao ser indagado sobre o uso de automedi-
cação, um doente referiu que já nem sabia 
mais quantas gotas tomava e que apertava o 
frasco do analgésico diretamente na boca 
toda vez que a dor ficava insuportável. 

Quanto àperiodicidade do uso dos fármacos 
prescritos, 20(44.4%) doentes os utilizaram 
de acordo com a prescrição e 25 (55,6%) 
somente quando a dor se acentuava. Com-
parando-se a intensidade da dor com a re-
gularidade na ingestão dos fármacos e utili-
zando-se o Teste de Kruskal-Wallis, obser-
vou-se que os doentes que utilizaram 
fármacos com regularidade (uso regular), 
apresentaram dor menos intensa em relação 
aos que o faziam somente quando a dor era 
muito forte (uso irregular). Esta diferença 
foi estatisticamente significante (Tahcla4). 

À medida que aumenta a disponibilidade de 
medicamentos de uso interno para o controle 
da dor crônica, maior responsabilidade pelo 
tratamento da siritomatologia álgica é atri-
buída aos doentes. Analgésicos para o con-
trole da dor crônica devem ser usados em 
horários 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 
eficácia. Previnem-se, deste modo, grandes 
flutuações nos níveis plasmátcos dos 
fármacos, o que contribui para melhor con- 

Tabela 4 - Análise da relação entre regime de ingestão de analgésico e a intensidade 

da dor. São Paulo, 1994 

Prova de Observado Crítico 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 



4. 

fi  

trole da sintomatologia á1gicat67' 681 Chama 
a atenção, na presente pesquisa, a alta fre- 
qüência (55,6%) de não observância pelos 
doentes ao regime analgésico proposto pelo 
médico (não adesão ao tratamento), visto 
que 97,8% dos doentes estudados disseram 
não ter a dor controlada e que, em 84,2% 
das vezes, a dor era igual ou superior a 4. 
Não adesão pode ser entendida como a não 
concordância entre o comportamento do in-
divíduo e as recomendações da equipe de 
saúde, por exemplo, quanto à utilização de 
medicações ou seguir dietas ou executar 
mudanças no estilo de vid&69 . Inclui erro na 
dosagem, nos intervalos das tomadas e es-
quecimento ou descontinuidade no uso dos 
fármacos 70 . As percentagens de não ade-
são apontam claramente para a 
necessidade e os benefícios que podem 
advir de se compreender melhor por que 
os doentes aderem ou não aos esquemas 
propostos e de se desenvolver ações 
educativas e de apoio que favoreçam a 
adesão. Não basta uma prescrição correta. 
É necessário considerar o doente como 
parceiro do processo terapêutico, no seu 
papel de co-responsável pelo mesmo, sob 
pena de o ver fracassar. A preocupação com 
o resultado de suas ações parece ter-se 
perdido entre os profissionais da saúde e isto 
tem levado à perda de controle sobre o que 
se faz, como se faz , que resultados se obtém 
e que fatores são intervenientes em todo este 
processo. 

Por que os doentes não aderiram ao trata-
mento? As razões apontadas para isso são 
de ordem cultural e econômica. As frases a 
seguir, tomadas de alguns pacientes, exem-
plificam as razões culturais. 

"O médico falou: quanto menos tomar é 
melhor." 

"Tomo só quando énecessá rio. Sou con-
tra comprimido. 

"Tenho medo de tomar muito medica-
mnento." 

"Evito tomar para não intoxicar." 
"Não quero ficar dependente." 
"Tomo numa freqüência menor que a 

prescrita, mas todos os dias." 

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

dicação é entendida como algo que faz mal, 
que acarreta dependência, vício e intoxica-
ção. Estes receios foram expressos de ma-
neira espontânea, quando se indagou porque 
não tomavam os analgésicos regularmente. 
Pelos depoimentos, percebe-se ainda a con-
cepção de que o vício é tido como inevitá-
vel: "tomo o mínimo que posso só para não 
viciar muito". Algumas vezes, a medicação 
é vista como desnecessária: "sou contra 
comnprimnido". Além disso, a idéia de pre-
venção da dor é recente e pouco difundida 
em nosso meio. E conceito tradicional entre 
a população de que remédio para dor só se 
toma quando há dor. 

Há poucos relatos sobre a adesão a esque-
mas para controle de dor. Dados sobre a 
adesão ao tratamento de várias afecções, 
não especificamente dolorosas, apontam 
que esta varia de acordo com o tipo de me-
dicação, a cronicidade do quadro, a per-
cepção da gravidade da doença, o número 
de drogas prescritas e a idade do doente, 
entre outras, e que ocorre entre 4% e 930/( 
das vezes. Em análises mais 
conservadoras, é descrita entre 25% e 
60% (69 70.7I) Closson e K1kugawa 72 . es-
tudando a não adesão relacionada ao tipo 
de fármaco, observaram haver maior 
ocorrência de não adesão em relação aos 
tranqüilizantes e antiácidos e menores 
índices em relação às drogas para 
afecções cardíacas. Nos doentes que uti-
lizaram analgésicos, a não adesão ocorreu 
aproximadamente em 1 de cada 4 doentes, 
correspondendo ao sétimo lugar, na escala 
descendente de não adesão, entre as 14 ca-
tegorias de fármacos estudados. As con-
seqüências da não adesão são múltiplas. 
Do ponto de vista do doente, a não adesão 
pode diminuir os benefícios curativos ou 
preventivos do tratamento. Para o profis-
sional e para o pesquisador, a não adesão 
mascara a eficácia da terapia e 
compromete os resultados observados e 
gera ainda gastos desnecessários com 
exames diagnósticos e com o tratamento. 

Jones et al. 70  avaliaram 82 doentes com dor 
de origem neoplásica e observaram adesão 
ao tratamento em 80% dos casos. Os doen-
tes que utilizavam a medicação sob esque-
ma "se necessário" disseram fazer uso do 
mínimo possível dos agentes analgésicos, 
para evitar medicação desnecessária. Austin 
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et al. 73  observaram que a não adesão ao 
tratamento antiálgico ocorreu em 55,2% 
(n=96) dos doentes terminais, acompanha-
dos no domicílio. Entre os que não aderiram, 
50% relatou que a dor era intensa. Estes 
doentes expressaram preocupação quanto ao 
desenvolvimento de dependência psicoló-
gica e o desejo de manter autocontrole da 
dor. Estabelecer seu próprio esquema 
pareceu simbolizar algum nível de 
controle sobre alguma área de suas vidas. 
O nível de não adesão encontrado no 
presente estudo (55,6%) é semelhante ao 
observado por Austin et al. 73 . É possível que 
um número significativo dos doentes da 
presente pesquisa não tenha compreendido 
o regime analgésico proposto e, por isso, 
estivesse cometendo falhas em segui-lo. E 
possível, também, que os doentes tivessem 
razões próprias para não utilizar as 
medicações de acordo com o prescrito. Por 
este estudo, não foi possível avaliar a 
primeira possibilidade. Entretanto, foi 
possível obter dados que sustentam a 
segunda hipótese: os doentes possuíam 
percepções próprias a respeito dos 
esquemas analgésicos e isto interferiu na ex-
periência dolorosa. Os doentes, geralmen-
te mal informados sobre sua doença e trata-
mento, criam suas próprias hipóteses sobre 
a patologia e o que se deve esperar das 
terapias. Se estas não atendem às expecta-
tivas, tendem a abandonar o tratamento. 
Maior atenção à educação do doente pode 
contribuir para uma atitude mais coopera-
tiva 74 . 

Oseasohn et al. 6', em trabalho de revisão 
sobre pesquisas de adesão dos doentes às 
medicações, identificaram alguns fatores 
capazes de aumentar a adesão ao tratamen-
to: conhecimento pelo doente sobre os 
fármacos prescritos, qualidade das informa-
ções recebidas, o grau de congruência entre 
as normas e os valores do doente em relação 
às recomendações dadas, a existência de 
suporte familiar satisfatório e o bom relaci-
onamento entre o doente e os profissionais 
responsáveis pelo seu cuidado. 

Dos doentes estudados, 46,7% informaram já 
ter ficado sem medicação analgésica por fal-
ta de dinheiro. Este fato ocorreu raramente em 
17,8% dos casos e, muitas vezes, em 28,9% 
dos entrevistados. As frases, expressas por a!-
guns doentes, exemplificam esta situação:  

"Guardo o remédio para quando a dor 
piora, para não ficar sem remédio." 

"Economizo remédio para quando a dor 
piora. Remédio é muito caro." 

Estes números são significativos, refletem 
as dificuldades dos doentes em adquirir re-
médios e estão compatíveis com a baixa ren-
da per capita dos indivíduos avaliados. O 
custo mensal de uma prescrição analgésica 
inicial, de acordo com o padrão da OMS e o 
preconizado por especialistas do hospital 
onde o estudo foi desenvolvido (ácido ace-
ti 1-sal icílico - 2 g/dia; sulfato de morfina - 
60 mg/dia; amitriptilina - 25 mg/dia; dor-
promazina4% - 24 gts/di a) era de R$ 
durante o período de execução da presente 
pesquisa. Este valor correspondeu a 84% de 
1 salário-mínimo que, na época, era de R$ 
64,79. Cabe lembrar que a maioria (52.6%) 
dos indivíduos possuía renda per capita de 
até 1 salário-mínimo. Apesar de o hospital 
onde foi desenvolvido este estudo fornecer 
a maior parte dos medicamentos aos doen-
tes e possuir todos os fármacos básicos para 
o controle da dor neoplásica, conforme pro-
posto pela OMS, muitos doentes não usu-
fruíram deste benefício. 

Objetivando melhor controle da dor, 
44(81 .4%) doentes informaram utilizar, por 
iniciativa própria, medidas não mcdicamen-
tosas. As mais freqüentemente citadas fo-
ram: aplicação de calor (29.0). repouso 
(22.6%); massagem com óleos/ervas 
(21.0%) e ingestão de chás (9,7%). Os do-
entes utilizaram, em média. 1 .1 medidas 
não-farmacológicas para o alívio da dor. A 
avaliação dos doentes sobre a eficácia des-
tes métodos não foi averiguada neste estu-
do. 

Dados semelhantes estão relatados por 
FerreI! e Schncider°2  quando analisaram 
como ocorria o controle da dor em casa, em 
75 indivíduos com dor neoplásica. Obser- a, 

varam que 60% dos doentes utilizavam me-
didas não-farmacológicas para o controle da 
dor, tais como aplicação de calor e frio, 
massagem, imaginação positiva, reza e ati-
vidade física. Técnicas orientadas por pro-
fissionais habilitados tais como relaxamen-
to e estimulação elétrica transcutânea não 
haviam sido empregadas. Tais dados asse-
melham-se aos deste trabalho. A aplicação 
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local de calor tem efeito analgésico jus-
tificado pela estimulação do sistema sensiti-
vo-discriminativo, do que resulta relaxa-
mento muscular e ativação do sistema su-
pressor de dor"". A imobilização do local 
da dor e o repouso são técnicas muitas ve-
zes utilizadas para diminuir ou prevenir a 
sensação álgica, quando a dor envolve es-
truturas do sistema músculo-esquelético 77 . 
Os métodos físicos, além da aplicação de 
calor e frio, incluem a estimulação elétrica, 
a cinesioterapia, os exercícios e a acupun-
tura e estão indicados para o alívio da dor 
miofascial. Permitem reduzir a necessida-
de de analgésicos, aumentam a sensação de 
o doente controlar a dor e podem ser utiliza-
dos. simultaneamente, aos analgésicos 78 . 
Métodos cognitivos e comportamentais para 
o controle da dor neoplásica 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 
sensação de controle e tolerância sobre a dor 
e repercutem positivamente sobre a deses-
perança e sensação de abandono; distraem 
a atenção do indivíduo que está centraliza-
da na dor e contribuem para quebrar o ciclo 
de ansiedade, tensão e dor. A musicoterapia 
é empregada para aumentar o relaxamento. 
As técnicas de hipnose são capazes de be-
neficiar cerca de 50% dos indivíduos que a 
ela se submetem e proporcionam analgesia 
não intermediada por endorfinas, uma vez 
que não reverte com o uso de naloxona. Ex-
ceção feita aos meios fisiátricos, estas téc-
nicas, de forma geral, reduzem a dor por 
meio do mecanismo de modulação da res-
posta afetiva ao estímulo doloroso. O uso 
de técnicas não farmacológicas de controle 
da dor, sob orientação profissional, é pouco 
explorado em nosso meio. 

No tocante aos métodos utilizados para o 
controle da dor, parece ter contribuído para 
o seu inadequado alívio a baixa compatibi-
lidade entre os esquemas terapêuticos anal-
gésicos utilizados e o proposto pela OMS; a 
inadequada relação entre a intensidade de 
dor e a potência do analgésico utilizado e o 
fato de parcela significativa dos doentes uti-
lizar os fármacos somente quando a dor 
piorava. Observou-se, também, haver cor-
relação, estati sticamente signi ficante, entre  

utilizar medicamentos regularmente e me-
nor intensidade da dor. Embora pareça ób-
vio, não se encontraram na literatura regi s-
tros sobre este achado. 

Dos 57 doentes que disseram sentir dor, 45 
(79,0%) informaram ter recebido uma pres-
crição médica para dor e 12 (21 ,0%) não a 
receberam. Portenoy et a1.0W  avaliaram in-
divíduos com tumor primário de pulmão ou 
cólon e constataram que 57,8% dos doentes 
com dor moderada ou intensa não dispu-
nham de prescrição analgésica. O controle 
insatisfatório da dor, observado neste estu-
do, reforça 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 obtêm adequado alívio da dor"'). Diver-
sas são as razões do não controle da dor do 
doente com câncer. A avaliação imprecisa 
do quadro álgico; a subestimação, por prte 
dos profissionais, da ocorrência de dor nesta 
população; falhas na formação dos profis-
sionais quanto ao conhecimento sobre os 
métodos e fármacos analgésicos adequados 
para o alívio da dor de origem neoplásica; a 
crença popular de que a dor do câncer é ine-
vitável e incontrolável e o medo de desen-
volvimento de tolerância ou dependência 
psicológica, relacionado ao uso de 
opiáceos, são alguns fatores que podem ser 
destacados. 

A inadequada avaliação da queixa dolorosa 
resulta de fatores relacionados aos profis-
sionais e aos doentes. Os profissionais não 
indagam sistematicamente sobre a existên-
cia de dor, pois desconhecem a alta freqüên-
cia com que os quadros álgicos acometem 
os doentes; não valorizam os aspectos de-
vastadores da dor sobre a vida do indivíduo; 
acreditam que o doente toma a iniciativa de 
reportar-lhes a queixa; não querem perder 
tempo, pois o doente que se queixa deman-
da maior tempo de atendimento; atribuem a 
queixa álgica a aspectos emocionais como 
depressão e necessidade de ganho secundá-
rio, (maior atenção, benefícios sociais, en-
tre outros) sem rever, na maioria das vezes, 
o esquema analgésico em uso; não conhe-
cem a fisiopatologia e os métodos de ava-
liação da dor e não utilizam instrumentos pa-
dronizados para a interpretação do sintoma 
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álgico. Não há, também, correspondência 
entre a avaliação do enfermeiro e do médi-
co sobre a intensidade e outros aspectos da 
dor que o doente vive. Sem avaliação ade-
quada, os profissionais da saúde freqüente-
mente subestimam a dor dos doentes e, fre-
qüentemente, não a tratam. 

O fato de a Medicina não ter dado priorida-
de ao controle dos sintomas, de uma certa 
forma, possibilitou a caminhada para a cura 
das doenças. Antes do século XIX, o maior 
interesse no cuidado à saúde era o controle 
dos sintomas. A dor por si só era considera-
da uma doença. Após a revolução francesa, 
com o desenvolvimento das autópsias, o 
conceito de lesão visível passou a ser pre-
ponderante'. A dor não é observável e seu 
controle perdeu prioridade na forma como 
o tratamento do doente se estruturou. Nos 
últimos anos, o controle de sintomas vem 
ganhando ênfase no atendimento à pessoa 
doente, impulsionado pela compreensão de 
que, em muitas doenças, a cura nem sempre 
é possível e pela preocupação com a quali-
dade de vida dos indivíduos. Qualidade de 
vida pode ser compreendida como a sensa-
ção íntima de conforto, bem estar ou felici-
dade no desempenho de funções físicas, in-
telectuais e psíquicas, dentro da realidade 
pessoal, familiar e dos valores da comuni-
dade em que o indivíduo está inserido 2 . 

Falhas na formação dos profissionais da saú-
de são apontadas como uma das causas do 
inadequado controle da dor neoplásica. 
Marks e Sacharl"I realizaram estudo envol-
vendo centenas de médicos e identificaram 
que estes cometiam falhas na prescrição de 
analgésicos opiáceos, pois subestimavam a 
dose efetiva e superestimavam a duração do 
efeito analgésico. A educação sobre temas 
de dor parece contribuir para a melhora do 
desempenho dos profissionais no controle 
deste sintoma. Cleeland et al?I1  mostraram 
que médicos mais jovens, com treinamento 
em unidades de Oncologia, apresentaram 
atitudes mais adequadas para o controle da 
dor. Julgaram que o doente é o melhor juiz 
para avaliar a intensidade da sua dor, pres-
creveram mais freqüentemente analgésicos 
potentes por via oral e acreditaram que a 
medicação a intervalos fixos minimiza a 
ansiedade sobre o retorno da dor e o com- 

portamento doloroso, mantém os níveis 
plasmáticos dos analgésicos e provê anal-
gesia adequada para doentes estóicos. Por 
sua vez, os médicos sem treinamento na área 
da dor apresentaram conceitos insatisfa-
tórios sobre dor e analgesia: acreditavam 
que os doentes solicitavam remédios por 
razões outras que não o aumento da intensi-
dade da dor, tais como ansiedade e depres-
são; mostraram preocupação com o desen-
volvimento de tolerância, corno fator limi-
tante para a prescrição e julgaram que ouso 
de analgésicos em regime "quando neces-
sário" era preferível ao esquema de "horá-
rios fixos." Roenn et al.1"I descreveram as 
restrições para a prescrição de analgésicos 
potentes relatadas por 897 médicos 
radioterapeutas, oncologistas ou cirurgiões. 
A maioria (65%) tinha preocupação com os 
efeitos colaterais e 22% acreditavam que ha-
via rápido desenvolvimento de tolerância, 
embora isto não corresponda à realidad&86 . 
Embora 86% admitissem que os pacientes 
eram pouco medicados. 31 Ü%  esperariam 
que o prognóstico do doente fosse em torno 
de 6 meses para iniciar esquema 
farmacológico contendo opiáceos potentes. 
A maioria(76%) acreditava que a avaliação 
inadequada era a maior barreira para o 
controle da dor. 

Enfermeiros também apresentam defici-
ências de conhecimento sobre dose, vias 
e esquemas de administração, meia-vida 
e efeitos colaterais dos analgésicos 
opiáceos e superestimam o risco de 
tolerância e de dependência psicológica. 
Apresentam conflitos éticos relacionados 
ao inadequado controle da sintomatologia 
álgica, relativos a excesso ou insuficiente 
medicação e medo de efeitos col aterai s T 
°. Somando-se a isto, avaliam inade-

quadamente o quadro doloroso, o que 
contribui para o tratamento insatisfatório 
da dor"". Esta carga de desinformação e 
concepções errôneas contribui para que 
os enfermeiros administrem analgésicos 
em doses muito menores que as possíveis, 
quando a prescrição é feita no esquema 
"se necessário" Lacunas relativas ao 
conhecimento sobre analgésicos opiáceos 
também foram identificadas entre farrna-
cêuticos 12 . Nota-se que há problemas na 
formação dos profissionais que prescrc-
vem, dispensam e administram estes 
fárm ac OS. 



Agravando este quadro, já tão complexo, 
alguns doentes relutam em relatar dor aos 
profissionais da saúde pois querem compor-
tar-se como "bons" doentes. Alguns não se 
queixam e têm comportamento estóico: ou-
tros não querem reduzir a atenção do médi-
co quanto ao tratamento da doença primá-
ria: alguns não desejam reconhecer que sua 
doença está progredindo e muitos acreditam 
que dor do câncer é inevitável. Muitos ain-
da temem o uso de analgésicos pelos seus 
efeitos colaterais, têm medo de perder o 
controle mental e relatam temor aos fenô-
menos de dependência e tolerância'27079 . 

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 fármacos analgésicos em regime regular 
correlacionou-se à dor de menor intensida-
de e identificou-se alta ocorrência de esque-
mas analgésicos inefetivos. Constatou-se 
que em nosso meio há necessidade de se 
desenvolver ações educativas para profis-
sionais de saúde e doentes, relacionadas ao 
controle da dor, 

Conclusões 
A avaliação dos doentes permitiu delinear 
o perfil da dor. A freqüência de ocorrência 
da sintomatologia álgica foi de 62,0% e o 
tempo médio de duração do quadro doloro-
so 10 meses. Os locais mais freqüentes da 
queixa álgica foram o segmento cefálico e o 
tórax. Em média, cada doente referiu dor em 
1.8 locais diferentes. A intensidade média 
da dor foi 5.6, avaliada na escala de O a 10. 
Notou-se existir uma constelação de 
palavras para descrever a dor de origem 
neoplásica. Os doentes concentraram-se em 
12 descritores do questionário para dor de 
McGill para explicar seu quadro doloroso. 
Observou-se a importância da dimensão 
afetiva na dor crônica de origem neoplási-
ca. A opção por descritores de caráter 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 fármacos para seu controle 
e considerável parcela (47,4%) os utilizava 
por automedicação. O uso de métodos não-
farmacológicos foi relatado por 81 ,4% dos  

indivíduos. O sintoma álgico não foi contro-
lado na maioria dos casos (97,8%). Identifi-
cou-se que, em cerca da metade dos esque-
mas analgésicos propostos, a potência dos 
analgésicos utilizados foi inferior à intensi-
dade da dor (índice de controle da dor nega-
tivo). Observou-se que cerca de 1/3 dos es-
quemas analgésicos propostos não era com-
patível ou era compatível com restrições ao 
padrão da escada analgésica da OMS. A 
maior parte dos doentes só utilizou os anal-
gésicos quando a dor piorava muito. 

Na busca de possíveis relações entre a inten-
sidade da dor e métodos terapêuticos obser-
vou-se que a intensidade da dor não foi dife-
rente entre os doentes que utilizaram esque-
mas considerados compatíveis ou não com a 
escada da OMS. Comprovou-se que o U50 

regular dos fármacos correlacionou-se com 
dor de menor intensidade, isto é, os doentes 
que utilizaram os analgésicos em horários 
preestabelecidos relataram dor menos inten-
sa do que aqueles que só os utilizaram quan-
do a dor se acentuava. Observou-se correla-
ção positiva entre os índices do questionário 
de McGill e a intensidade da dor, avaliada 
na escala de O a 10, o que sugere que este in-
ventário, além de qualificar a dor, pode 
também quantificá-la. 
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Anexo 1 

ENCAMINHAMENTO 

NOMES ..............................................................................................................RG .................. 

Tuprimário ................................................................................................................................ 

DOENÇA EM A TIVIDADE. 

()LOCO-REGIONAL 
()ÀDJSTÂNCIA 

Especificar o(s) iocal(is) de metástase(s) 

A dor, quando houver, está relacionada ao Tu ou à(s) metátase(s)? 

( ) sim ( ) não ( ) indeterminado ( ) outra ............................................................................. 

Médico........................................................................................................................................................ 



INSTRUMENTO 1 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO 

NOME.  ...... ........................................................... ... .............. . ............ . ......... ....... RG 

Sexo ............................Idade .............................. ..... escolaridade (anos) 

Endereço........... .... ............. ... .............................. . ................................. . ...... ................................................... 4 

Cidade.. .......... . ................................. . .......................... . ............ . ....... . ......... Fone ........................................... 

Profissão......................................................................................................................................................... 

( ) em atividade remunerada ( ) em atividade sem remuneração ( ) sem atividade 

) aposentado ( ) licença saúde 

Renda familiar (sal. mín.) .... . ......................... renda per capita (sal. mm .) .......... . .......... . ........ ... .......... ........ 

Data da entrevista.......................... 

DADOS DA DOENÇA 

Tu primário ...................... 

Metástase 

Doença em atividade 

Conhece o diagnóstico 

Dor última semana 

( ) não ( ) sim ( ) em investigação 

( ) loco-regional à distância 

( ) não ( ) sim ( ) duvidoso 

( ) não ( ) sim início ... (anos/meses) 



Anexo 2 

INSTRUMENTO!! 

NOME: ..................................................................................................................RG .................... 

3. Dados sobre a dor atual (AGORA E ÚLTIMA SEMANA) 

3.1. Está com dor agora? ( ) não ( ) sim 

3.2. Local(is) da dor ......................................................................................................................... 

3.3. Quanto foi a sua dor nesta última semana, em média, tomando os remédios que você toma? 

O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

3.4. Questionário McG111 

Algumas palavras que eu vou ler descrevem a sua dor atual. Diga-me quais palavras melhor descrevem a 
sua dor. Não escolha aquelas que não se aplicam. Escolha somente uma palavra de cada grupo. A mais 
adequada para a descrição de sua dor. 

1 
1 - vibração 
2 - tremor 
3 - pulsante 
4 - latejante 
5 - como batida 
6 - como pancada 

2 
- pontada 

2 - choque 
3 - tiro  

9 
- mal localizada 

2 - dolorida 
3 - machucada 
4 - doída 
5 -  pesada 

10 
- sensível 

2 - esticada 
3 - esfolante 
4 - rachando  

13 17 
1 - amendrontadora 1 - espalha 
2 -  apavorante 2 - irradia 
3 - aterrorizante 3 - penetra 

4 - atravessa 
14 
1 - castigante 18 
2 - atormenta 1 - aperta 
3 - cruel 2 - adormece 
4 - maldita 3 - repuxa 
5 - mortal 4 - espreme 

5 - rasga 

5 

- beliscão 
2 - aperto 
3 - mordida 
4 - cólica 
5 - esmagamento 

6 
1 - fisgada 
2 - puxão 
3 - em torção 

3 
1 - agulhada 
2 - perfurante 
3 - facada 
4 - punhalada 
5 - em lança 

4 
1 - fina 
2 - cortante 
3 - estraçalha  

7 
1 - calor 
2 - queimação 
3 - fervente 
4 - em brasa 

8 
- formigamento 

2 - coceira 
3 - ardor 
4 - ferroada  

11 
- cansativa 

2 - exaustiva 

12 
- enjoada 

2 - sufocante  

15 
1 - miserável 
2 - enlouquecedora 

16 
1 - chata 
2 - que incomoda 
3 - desgastante 
4 - forte 
5 - insuportável  

19 
- fria 

2 - gelada 
3 - congelante 

20 
1 - aborrecida 

dá náusea 
agonizante 

4 - pavorosa 
5 -  torturante 

Número de descritores Índice de dor 

Sensorial ................................ Sensorial ................................. 
Afetivo ..................................  Afetivo.................................... 

Avaliativo ............................... Avaliativo .............................. 
Miscelânea ...........................  Miscelânea.............................. 

. 

Total.....................................  .Total........................................ 
. 



Anexo 3 

INSTRUMENTO III 

NOME ........................ . ................ ... .......... . .............. . ............................... . ...... RG ...... .. ....... . ............ . ...........  . 

4 - Prescrição medicamentosa para dor 

Nome Dose (mg) Freqüência (24 h) Via 

...................................................................................................................................................... 

...................................................................................................................................................... 

3 ....................................................................................................................................................... 

4 ....................................................................................................................................................... 

4. 1. Com  que freqüêcia toma os remédios? 

( ) de acordo com a prescrição 

( ) só quando a dor piora muito. Por quê7  ..................................................................................................... 

4.2. Já ficou sem remédios para dor por falta de dinheiro? 

( ) não ( ) raramente ( ) muitas vezes 

4.3. Toma outros remédios para dor? 

( )sim ( )não 

Nome Dose (mg) Freqüência (24 h) Via 

..................................................................................................................................................... 

..................................................................................................................................................... 

4.4. Por que toma estes outros remédios? ..................................... . .............. ... . ....................... ... ..................... 

4.5. Que outras coisas faz para melhorar a sua dor? ..................................................................................... 



Tratamento paliativo da obstrução maligna do 
hilo hepático pela operação de Soupault- 
Couinaud* 
Pailiative treatment of the hepatic hilus through 
So upa u lt- Co u ina ud surgery 
Marcelo Fernandes Rangel1, Francisco de Saies M. Pinto2, Marcus Vaiério Maia da Silva2, Luanda Karia Dantas Trajano3, 
Vinícius Souza de Lucena4, Feiipe Gurgei de Araújo4  

Resumo 
A grande dificuldade, na literatura, para a avaliação dos diferentes métodos utilizados no tratamento 
paliativo dos tumores irressecáveis do hilo hepático, foi a inexistência de um parâmetro que tornasse 
uniforme a linguagem dos seus resultados. Este estudo tem por finalidade analisar os resultados da 
anastomosc colangioentérica intraparenquimatosa (ACEI) no dueto do seguimento III, realizada em 
17 pacientes consecutivos, portadores de obstrução maligna do hilo hepático. Para tanto, foi avaliado, 
dentre outras variáveis, um índice de qualidade de vida, denominado índice de Conforto, que permite 
a comparação numérica dos resultados. Houve regressão importante da icterícia em 88,2% dos casos, 
e redução vstatisticamente significativa dos niveis sericos das bilirrubinas no pos operatorio (p <0 05) 
A mortalidade hospitalar foi de 11 8% e o índice de Conforto foi equivalente a 81 9% Estcs resulta 45 
dos permitem as seguintes conclusões: 1) A técnica proposta representa um método eficiente para 
resolução da colestase causada por tumores irressecáveis do hilo hepático; 2) O índice de Conforto de 
81.9% credencia o método como adequado para o tratamento paliativo desta afecção. 

Palavras-chaves: câncer do hilo hepático; anastomose colangioentérica paliativa; sobrevida; índice 
de Conforto 

Abstract 
The speciaiized literature has deinonstrated mai the survival of the patients with inalignant jaundice, 
even when subrnited onlv to pailiative treatinent, is usually long. The authorspresent the results ofthe 
Soupault-Couinaud's operation, performed as pailiative treatment iii 17 consecutive patients with 
inalignantjaundice. A,'nong other variables, ii' was evaivated an index of life quaiitv denorninated 
Comfort Index, aliowing for numerical colnparison ofresuits. There was au important regression of 
jaundice ia 88.2% of cases, and a statistically relevant reduction ofseric leveis of bilirubins in the 
postoperative (P < 0.05). Hospital rnortality rate was of 11.8%, and the Comfort Index was of8l. 9%. 
These resulís aiiow to state that the proposiet technique represents an effective method for the resolution 
ofchoiestasis due to unresectable tumours of the hepatic hilus and that the Cornfort index of8l.9% 
proves this inethod to he an adequate pailiarive treatrnent for malignaníjaundice. 

Key words: cancer of the hepatic hilus; pailiarive choiangioenteric anastomosis; survivai; Coinfort 
index 
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Introdução 
Há décadas, admite-se que a sobrevida dos 
pacientes com neoplasias malignas da via 
biliar principal, submetidos apenas a trata-
mento paliativo, geralmente é prolonga-
da°' 2)  A mortalidade na maioria dos casos é 
decorrente de infecção biliar, sepse e insu-
ficiência hepática° 5 . 

Este conceito, inicialmente admitido apenas 
para os tumores de Klatskin°, foi modifi-
cado por Bismuth et al., quando demons-
traram que a obstrução maligna do hilo he-
pático (OMHH) pode ser determinada por 
neoplasias distintas sob o ponto de vista clí-
nico-patológico, porém passíveis de abor-
dagem terapêutica paliativa semelhante 
(Figura 1). 

As dificuldades de abordagem cirúrgica do 
hilo hepático em casos de câncer hilar 
irressecável e o elevado risco cirúrgico dos 
pacientes com icterícia obstrutiva propicia-
ram o desenvolvimento de métodos não ci-
rúrgicos, como a drenagem biliar externa, e 
a colocação de próteses, por via percutânea 

46 
ou endoscópica. 

Figura 1 - Câncer do hilo hepático: tumores de Klatskin (círculo menor); tumores que 
causam invasão direta da via biliar principal (círculo médio); e tumores regionais 
que comprometem o ducto hepático e sua confluência (círculo maior). Reproduzido 
e modificado de Bismuth et ai., 1988. 

Apesar da aparente facilidade técnica, es-
ses métodos apresentam taxas de insucesso 
superiores a as próteses obstruem e 
se deslocam com facilidade, e os índices de 
mortalidade são elevados, variáveis entre 
30% e 

Nos dias atuais, o acesso facilitado a méto-
dos mais avançados permite um diagnósti-
co mais acurado do câncer do hilo hepático 
e possibilita um tratamento mais racional, 
através da ressecção com fins curativos, ou 
da realização de anastomoses colangioen-
téricas intraparenqui matosas (ACEI) como 
método paliativo, pois somente a explora-
ção cirúrgica permite a confirmação diag-
nóstica e determina a conduta definitivanes-
te grupo de pacientes ° . 

O objetivo do presente estudo é analisar os 
resultados da ACEI no ducto do segmento 
III, por abordagem tangencial ao ligamento 
redondo (Soupault - Couinaud. l957), no 
tratamento paliativo da OMHH. Para tanto, 
foi avaliado, entre outras variáveis, um in-
dicador da eficácia da paliação, denomina-
do "Indice de Conforto" 6 , que permite a 
comparação numérica entre os diferentes 
métodos paliativos empregados no trata-
mento do câncer do hilo hepático. 

Material e métodos 
Foram incluídos neste estudo 17 pacientes 
consecutivos com OMHH, submetidos a 
ACEI no ducto do segmento III, num perío-
do de quatro anos. Nesta série, houve pre-
dominância do sexo feminino (58,8%), e os 
extremos de idade foram de 42 e 86 anos, 
com média de 61,4 anos. Todos foram sub-
metidos a ACEI no ducto do segmento III, 
de acordo com a descrição original de Sou-
pault e Couinaud' °. Os achados clínicos pre-
dominantes foram: icteríci a (100%), pruri-
do (64,7%), dor abdominal (58,8%), ema-
grecimento (47%) e massa palpável abdo-
minal (41,2%). 

Os níveis séricos das bilirrubinas foram de-
terminados nos períodos pré e pós-operató-
rio e submetidos à análise estatística, sendo 
empregado o teste t de Student. com  nível 
de significância para p <0,05. 

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



traram dilatação das vias biliares intra-he-
páticas e ausência de progressão do meio de 
contraste para o duodeno em todos os ca-
sos. Em nove pacientes (52,9%), a CTE de-
monstrou obstrução ao nível da confluên-
cia dos ductos hepáticos (Figura 2). 

Em todos os casos, foi possível a identifica-
ção do ducto do segmento III do fígado por 
abordagem tangencial ao ligamento redon-
do, e a ACEI proposta foi tecnicamente 
cxeqüívcl. Após exposição e abertura do 
ducto hepático, numa extensão de 2 a 3 em 
(Figura 3), uma alça jejunal à Y de Roux foi 
preparada, e confeccionada uma anastomo-
se látero-lateral, com pontos separados de 
polipropileno cardiovascular 5-0. Em ape-
nas um caso, onde o diâmetro do ducto he-
pático não correspondia ao demonstrado nos 
exames de Imagem, utilizamos um tubo 
transepático para tutorarnento da anastomo-
se (Figuras 4 e 5). 

Além da comparação entre os níveis séricos 
pré e pós-operatórios das bilirrubinas, fo-
ram avaliados a morbimortalidade pós-ope-
ratória, a sobrevida e o Indice de Conforto 
obtidos com o procedimento. 

O Índice de Conforto é um indicador da efi-
cácia da paliação, proposto por Bismuth ei 
ai., em 1988, e determinado pela seguinte 
equação: 

duração do bem-estar (meses) 

Indice de Conforto = _________________________ x 100 
sobrevida média (meses) 

O método paliativo é considerado satis-
fatório, quando o Índice de Conforto agi-
xima-se OU CO ui vale a 

tá 

Resultados 
Todos os casos desta série tratavam-se de 
tumores irressecáveis que acometiam o hilo 
hepático, envolvendo um grupo heterogê-
neo de neoplasias, com CdFlCICrIsi c Is 

clínicas e patológicas distinta. 

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

Figura 2 - Colangiogralia transepática mostrando obstrução ao nível da 
confluência dos ductos hepáticos, com comunicação entre os dois lobos. 

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

Figuro 4 \pecto intra-operatório final de ACIl no dueto do enicia III. 
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Seis pacientes apresentaram complicações 
pós-operatóri as (35,3%) para um total de 11 
(64,4%), conforme demonstrado na Tabela 
2. Em dois pacientes, não houve regressão 
da icterícia, e ambos desenvolveram colan-
gite, sepse e insuficiência renal, evoluindo 
para o óbito, o que determina urna mortali-
dade hospitalar de 11,8%. Houve regressão 
importante da icterícia e redução estatisti-
camente significativa dos valores médios 
das bilirrubinas (p < 0,05)nos pacientes res-
tantes (88,2%), quando comparados aos va-
lores médios pré-operatórios (Tabela 3). 

Figura - Aspecto intra-operatút tu da ACEI no dueto do scgmclll() 111, 
tutorada por tubo transepático. 

Tabela 1 - Distribuição dos pacientes portadores de OMHH, de acordo com o tipo 

histopatológico da neoplasia 

Histopatológico N2  de % 
pacientes 

Adenocarcinoma ductal das vias biliares 4 23,6 

Adenocarcinoma metastático de origem não identificada 4 23,6 

Adenocarcinoma metastático da vesícula biliar 3 17,7 
48 Adenocarcinoma metastático de origem pancreatica 3 17,7 

Adenocarcinoma metastático de ovário 1 5,8 

Carcinoma epidermóide metastático (neoplasia primária do esôfago) 1 5.8 

Exame anatomopatológico inconclusivo 1 5.8 

Total 17 100,0 

Tabela 2 - Distribuição dos pacientes portadores de OMHH submetidos a ACEI no 

dueto do segmento III, de acordo com as complicações pós-operatórias (até o 3' P.O.) 

Complicação N2  de casos % 

*Colangite 2 11,8 
* Insuficiência renal 2 11,8 
*Sepse 2 11,8 
Fístula biliar 1 5.8 
Broncopneumonia 1 5,8 

Hematêmese 1 5,8 
** Evisceração 1 5.8 
** Infecção da ferida 1 5.8 

Total 11 64,4 

*Os  pacientes que apresentaram colangite são os mesmos que evoluíra,n com insuficiência renal, sepse 
e óbito. 

mesmo paciente apresentou evisceração e infecção da ferida operatória. 
***Seis  pacientes (35,3%) apresentaram complicações, para um total de 11 (64,4%). 

* 
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A sobrevida variou de três a 23 meses, com 
média de 8.3 meses. O período livre de sin-
tomas (duração do bem-estar) oscilou entre 
2 a 23 meses, com média de 6,8 meses. 

O Índice de Conforto, de acordo com a equa-
ção apresentada, foi equivalente a 8 1,9% 
(Tabela 4). 

Discussão 

Tabela 3 - Níveis séricos da bilirrubina total, nos períodos pré e pós-
operatório de pacientes portadores de OMHH, submetidos a ACEI 
no ducto do segmento III do fígado 

Bilirrubina total Pré-operatório Pós-operatório 
(mg/dl) N2 % N2 % 
até5 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 29.4 - - 

>20 5 29.4 - - 

Total 17 100 15 100 
*Valores médios: pré-operatório = 17,9; pós-operatório = 4,7 
**D(ferença  eslatistica,nente significativa, quando comparados os valores ,nédio.v 
(', < 0,05) 

Tabela 4- Análise da regressão da icterícia, sobrevida e Índice de Con-
forto no pós-operatório dos pacientes que obtiveram alta hospitalar 

N2  de Regressão Sobrevida Sobrevida Índice de 
pacientes da média s/sintomas Conforto 

icterícia (meses) meses (%) 
(%) 

15 100,0 8,3 6,8 81,9 

As estenoses altas dos ductos biliares repre- 

1 sentam, indiscutivelmente, um dos proble- 
mas mais complexos da cirurgia hepatobi-
bar. Embora existam várias alternativas te-
rapêuticas para a derivação biliar, nos ca-
sos de estenoses inflamatórias, traumáticas 
ou neoplásicas do ductos biliares, os resul-
tados são controversos, e nem sempre sa-
tisfatórios 

A maioria dos casos de estenoses altas das 
vias biliares de natureza benigna é decor-
rente de lesões acidentais das vias biliares 
em operações prévias 146 . Nesses casos, 
as dificuldades de abordagem cirúrgica do 
hilo hepático levaram vários pesquisado-
res a desenvolverem técnicas que contor-
nassem o problema do acesso direto à re-
gião hilar e possibilitassem a identificação 
dos canais hepáticos em situação intra-
parenquimatosa1 7-20) 

Além desse aspecto, a experiência acumu-
lada demonstrou que as hepaticojejunos-
tomias clássicas realizadas em ductos hepá-
ticos fibróticos ou de pequeno diâmetro 
apresentam uma elevada incidência de 
estenose pós-operatória( 12). 

A abordagem do ducto hepático esquerdo 
na placa hilar, técnica descrita por Hepp e 
Couinaud 19 , obteve grande aceitação por 
parte dos cirurgiões que se dedicam à cirur-
gia hepatobiliar, particularmente nos casos 
de estenoses benignas da via biliar princi-
pal. Além da situação anatômica favorá-
vel, o ducto hepático esquerdo dificilmente 
é exposto a trauma cirúrgico nas operações 
rotineiras das vias biliares, e geralmente 
apresenta um diâmetro superior ao do ducto 
hepático direito. Isso permite sua exposição 
numa extensão suficiente para realizar 
anatomoses seguras e de excelente diâme-
tro (1,5 a 3 em), adicionada à vantagem de  

que as suturas são executadas em tecido nor-
mal. Permite, ainda, que essas anastomoses 
sejam tutoradas por tubos transepáticos, o 
que reduziria a incidência de colangite e 
estenose pós-operatórias'3' 6)• 

Estes mesmos princípios devem ser obser-
vados para as ACEI, nos casos de OMHH, 
porém com a diferença fundamental de que, 
nestes pacientes, a obstrução da anastomo-
se ocorre, quase que invariavelmente, por 
infiltração ou recidiva tumoral'2 . 

Em virtude deste último aspecto, alguns 
autores desaconselham a abordagem do duc-
to hepático esquerdo pela placa hilar, nos 
casos de OMHH, e afirmam que as ACEI 
são mais seguras e exeqüíveis, quando exe-
cutadas a uma distância razoável da lesão 
maligna 2 . Além das comprovadas dificul-
dades técnicas, existe a possibilidade de 
realizar a ACEI em ductos hepáticos com-
prometidos por infiltração tumoral micros-
cópica, com subseqüente obstrução preco-
ce da anastomose'2. 
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Bismuth et al. 6  ressaltam que o câncer do 
hilo hepático é representado por um grupo 
heterogêneo de neoplasias, que envolve des-
de tumores primários das vias biliares até 
tumores metastáticos de origem gástrica, ou 
pancreática. Entretanto, à medida que aco-
metem o hilo hepático, impõem métodos 
terapêuticos 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 percutânea até a 
hepatectomi a total seguida de transpi ant& IO)• 

A ressecção radical continua sendo con-
siderada, por vários autores, como a me-
lhor opção terapêutica para os casos de 
OMHH 4' 6'2223 , embora outros afirmem que 
apenas os tumores primários da via biliar 
principal são passíveis de ressecção curati-
va 2426 . O grande óbice reside, ainda, no 
baixo índice de ressecabilidade verificado 
por ocasião do diagnóstico e da exploração 
cirúrgica. 

Shimada et al.° conseguiram realizar res-
secções radicais em 19,2% dos casos de uma 
série de 42 pacientes. Bismuth et al., ana-
lisando retrospectivamente 178 pacientes 
portadores de câncer do hilo hepático, con-
cluíram que a ressecção pode ser conside-
rada radical em apenas 10,1% dos casos. 
Reding et al. 27 , revisando 307 casos de co-
langiocarcinomas, de diferentes centros es-
pecializados, identificaram um nível de 
31,9% de ressecabilidade. Autores japone- 
ses têm conseguido índices de ressecabili-
dade superiores a 70% em casos de colangi- 
ocarcinomas da confluência dos ductos 
hepáticos, com sobrevida correspondente 
mais (211  Entretanto, seus resultados 
não foram reproduzidos em outros centros 
de cirurgia hepática. 

É evidente que os índices de ressecabilidade 
do câncer do hilo hepático apresentam uma  

tendência a aumentar, a partir dos avanços 
dos métodos de diagnóstico, das modernas 
técnicas de ressecção hepática e dos progres-
sos relacionados ao suporte clínico dos pa-
cientes", 23, 291• Apesar desta constatação, 
observa-se que a média dos índices referi-
dos na literatura especializada não se ele-
vou de forma significativa, mantendo-se em 
níveis ligeiramente superiores a 30%. Des-
ta forma, pode-se inferir que cerca de 70% 
dos pacientes portadores de OMHH serão 
submetidos a tratamento paliativo, cujo ob- 4' 

jetivo principal é a resolução da icterícia 
obstrutiva. 

A drenagem externa percutânea (DEPC) foi 
desenvolvida a partir dos bons resultados 
da colangiografia percutânea transepática 
(CPTE), e proposta inicialmentc com o ob-
jetivo de ocluir o trajeto da punção no 
parênquima hepático, minimizando suas 
complicações. 

Nakayama et al. 3  admitem que, em casos 
de OMHH. a DEPC pode ser indicada nas 
seguintes situações: distúrbios da coagula-
ção e da função renal, alterações hematoló-
gicas, prurido de grande intensidade, e, so-
bretudo, como método de descompressão bi-
liar pré-operatória, no sentido de permitir a 
correção de distúrbios metabólicos e 
hemáticos. e reduzir a morbímortalidade 
pós-operatória. Estes autores, em estudo re-
trospectivo, observaram uma redução da 
mortalidade operatória de 28,3% nos pa-
cientes submetidos apenas ao tratamento 
cirúrgico, para 8,2% nos casos precedidos 
de DEPC. Entretanto, seus resultados não 
foram confirmados por estudos controlados, 
que falharam em demonstrar redução da 
morbimortalidade em pacientes submetidos 

a DEPC previarnente à operação 31 ' 32 . 

Apesar da facilidade técnica de execução, a 
DEPC apresenta inúmeras desvantagens5>, 1 

perda de líquidos, eletrólitos e sais biliares, 
com subseqüente desnutrição; necessidade 
de trocas repetidas do catéter por obstrução; 
e possibilidade de desenvolvimento de fís-
tulas, colangite e sepse por infecção biliar. 
Bismuth et aUII afirmam ainda que o empre-
go de métodos paliativos temporários, quer 
percutâneos ou endoscópicos, reduz as pos-
sibilidades de sucesso da subseqüente res- 



secção, e aumenta significativamente os ín-
dices de complicações intra-operatórias e de 
infecção biliar. Além disso, a DEPC pré-ope-
ratória diminui o calibre dos ductos biliares, 
dificultando a realização das ACEI nos ca-
sos de tumores irressecáveis do hilo hepáti-
co'33 . 

Considerando as inúmeras complicações e os 
resultados controversos da DEPC como mé-
todo temporário ou definitivo de des-
compressão biliar'7' 30), desenvolvimento do 
método de drenagem interna percutânea 
(DIPC) por meio de endopróteses represen-
tou uma conseqüência lógica. O método não 
apresenta os inconvenientes da permanência 
de um tubo externo, seguramente uma vanta-
gem sobre a DEPC, porém permanecem os 
riscos de fístulas, coleperitônio e hemorragia, 
relacionados 'a punção do parênquima hepá-
tico'34'. De qualquer forma, a DIPC não apre-
sentou resultados convincentes, com índices 
de complicações que oscilam entre 12,2% e 
2217( e de mortalidade entre 17% e 38%'' 

A drenagem biliar interna realizada por meio 
de próteses posicionadas por via endoscópi-
ca (DBIE) foi proposta inicialmente por 
Laurence e Cotton'35', apoiados nos bons re-
sultados dacolangiografiaendoscópica retró-
grada como método de confirmação radioló-
gica e citológica da OMHH, e da papilotomia 
endoscópica como método de drenagem bili-
ar em portadores de neoplasias obstrutivas da 
papua de Vater. Além disso, a DBIE dispen-
sa a punção hepática transcutânea, eliminan-
do completamente as complicações dos 
procedimentos de drenagem percutânea ex-
terna ou interna relacionadas ao trajeto da 
punção no parênquima hepático'34 . Entretan-
to, sua aplicação nas lesões altas da via biliar 
é limitada, e os índices de colangite e morta-
lidade hospitalar são elevados'5'. 

Cotton'7', sem correlacionar claramente a lo-
calização do tumor com a falha da DBIE, 
observou 21,7% de insucessos em 23 casos 
de OMHH. Dentre os pacientes em que a 
endoprótese foi posicionada adequadamen-
te, 33,3% desenvolveram colangite e falece-
ram em conseqüência de sepse. Outros auto-
res observaram que o emprego da DBIE é 
mais favorável para os tumores da papila de 
Vater e do colédoco distal, em comparação  

aos tumores localizados no terço médio da 
via biliar principal e na confluência dos 
ductos hepáticos. Os índices de mortalida-
de até 30 dias após a DBIE, considerando as 
quatro localizações, foram 0%, 12%, 22% 
e 24%, respectivamente. Os de colangite 
foram 0%, 8%, 29% e 42%, respectivamen-
te 36 . Esses dados demonstram claramente 
que os melhores resultados da DBIE foram 
obtidos nos casos de tumores do colédoco 
distal e da papila de Vater,j ustamente os que 
apresentam melhor prognóstico com o tra-
tamento cirúrgico, pelas condições favorá-
veis que oferecem para a ressecção radical. 

Na América Latina, Praderi et al. 2' intro-
duziram a técnica da intubação cirúrgica 
transtumoral (ICTT), para o tratamento pa-
liativo da OMHH. O método foi populari-
zado por Terblanche e Low'37' a partir de 
1973, quando relataram 15 casos de OMHH 
tratados prospectivamente por ICTT com 
"tubos em U", e identificaram um índice de 
66,6% de sobrevida superior a um ano. 

O principal argumento dos que defendem a 
ICTT sem ressecção tumoral é a constatação 
do crescimento habitualmente lento dos co-
langiocarcinomas"2', o que permite a reali-
zação de cirurgias tecnicamente menos 
complexas, complementadas por radiotera-
pia'37' '. Outra vantagem da ICTT seria a 
possibilidade de avaliação cirúrgica da 
ressecabilidade, além de permitir a coloca-
ção de tubos de maior diâmetro, que apre-
sentam índices de obstrução menores do que 
as próteses radiológicas ou endoscópicas. 

Os "tubos em U" podem ser trocados com 
relativa facilidade, quando os pacientes 
desenvolvem colangite, porém 
apresentam alguns inconvenientes'5': a 
permanência de um tubo externo, a 
dependência médico-hospitalar para 
monitorizar a patência ou para a troca do 
tubo, e a possibilidade de extravasamento 
biliar no orifício de emergência hepática, 
nos casos de grandes fígados colestáticos, 
que, por diminuírem a estase após a 
descompressão, poderiam ocasionar o 
deslocamento do tubo e a permanência de 
algum orifício aberto em peritônio livre. 
Em relação a este último aspecto, é 
interessante ressaltar a contribuição 
técnica de Pereira-Lima et aI.'39' que 
acondicionaram, no trajeto extra-hepático 
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entre a superfície hepática e a pele, dreno 
de Penrose envolvendo o tubo, no intuito 
de gerar maior reação tecidual e permitir 
a formação do eventual trajeto fistuloso, 
evitando o extravasamento biliar na ca-
vidade peritoneal. 

De qualquer forma, a experiência de Bis-
muth et al. 6  demonstrou que em termos de 
sobrevida, duração do bem-estar e Índice 
de Conforto, os resultados obtidos com as 
técnicas de drenagem e com a ICTT são 
marcadamente inferiores aos obtidos com 
as ACEI. 

A partir da publicação de Longmire e 
Sandford 73  e dos estudos da segmentação 
hepática realizados por Couinaud 40 , vá-
rias modalidades de ACEI foram descritas 
na literatura ]X-20) 

Do ponto de vista técnico, alguns aspectos 
merecem consideração. A necessidade de 
sustentação das anastomoses colangioenté-
ricas por tubos transepáticos, no intuito de 
reduzir a ocorrência de colangite e estenose 
pós-operatórias, tem sido defendida por al-
guns autores'°' 12. 13,

, 
 

Este procedimento foi utilizado apenas em 
um paciente desta série, não permitindo cor-
relação nítida entre a não utilização de tu-
bos transanastomósticos e a incidência de 
complicações pós-operatórias. O índice 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 intubação e drenagem, que variam 
de 14% a 35,3%(56)• Assim, pode-se afirmar 
que o emprego de tubos transepáticos é des-
necessário em anastomoses colangioentéri-
cas de bom diâmetro (1,5cm ou mais) reali-
zadas em ductos hepáticos livres de com-
prometimento neoplásico ou inflamatório 
particularmente, em pacientes cuja perspec-
tiva de sobrevida é curta, o que é aplicável a 
todos os casos desta série. 

Um aspecto controverso é a indicação de 
derivação bilateral como procedimento ini-
cial, em casos onde o tumor causa a separa-
ção dos lobos hepáticos. Longmire et al.'24  
afirmaram que a ACEI só é efetiva, quando 
existe comunicação entre os dois lobos. No  

entanto, o crescimento adicional do tumor 
na confluência dos ductos hepáticos pode 
condicionar a separação dos lobos após a 
realização da ACEI. Nesta circunstância, os 
segmentos hepáticos que se encontravam em 
comunicação com a luz entérica e posteri-
ormente foram obstruídos oferecem condi-
ções para o desenvolvimento de i nfecçãoUO). 

Porém, de acordo com Bismuth e Corlette 4t  
a infecção do lobo não drenado é rara, e. 
quando apenas a confluência principal é 
obstruída, a derivação unilateral à esquerda 
representa a melhor opção, com resultados 
plenamente satisfatórios no que se refere à 
resolução da icterícia. 

Outro ponto controverso seria a quanti-
dade de parênquima hepático a ser 
drenado, o que, em determinadas 
situações, justificaria a derivação 
bilateral. Entretanto,já foi demonstrado 
que a drenagem de 30% a 40% de 
parênquima hepático funcionantes é 
suficiente para redução da bilirrubi-
nem ia H)  

Os resultados deste estudo confirmam esta 
afirmação: em nenhuma oportunidade, foi 
realizada ACEI bilateral, e houve regressão 
importante da icterícia em 88,2 dos casos. 

A maior dificuldade, na literatura, para 
avaliar a eficácia dos métodos de 
tratamento paliativo utilizados na OMHH, 
foi a inexistência de um parâmetro que 
tornasse uniforme a linguagem dos seus 
resultados. A partir da década de 80, pelo 
menos, dois índices de qualidade de vida 
foram propostos com a finalidade de 
permitir esta avaliação: o de Evander et 
al. 42 , e o Indice de Conforto proposto por 
Bismuth et al., em 1988.0primeiro avalia 
o número de pontos assinalados pelo 
paciente, pelo menos durante 75% do 
tempo de vida restante, de acordo com os 
seguintes aspectos: precária condição 
geral, acamado todo o tempo (1 ponto); 
má condição geral, hospitalizações fre-
qüentes (2 pontos); condição geral 
satisfatória, hospitalizações ocasionais, 
incapaz para o trabalho (3 pontos); boa 
condição geral, capaz de trabalhar ocasi-
onalmente (4 pontos). 

No presente estudo, foi utilizado o Índice 
de Conforto'), por incluir, na avaliação da 
qualidade de vida, o desaparecimento da 



icterícia e do prurido (duração do bem-es-
tar), a nosso ver, parâmetros estritamente re-
lacionados à efetividade do método paliati-
vo empregado. 

Assim, de acordo com os resultados obtidos 
e considerados os parâmetros empregados, 
pode-se concluir que: (1) a ACEI no ducto 
do segmento III, por abordagem tangencial 
ao ligamento redondo, é tecnicamente cxc-
qdível, quando os exames por imagem de-
monstram dilatação das vias biliares intra-
hepáticas; (2) a técnica, mesmo executada 
em apenas um lobo hepático, representa um 
método eficiente para resolução da coles-
tase. o que foi comprovado pela regressão 
da icterícia em 88,2°% dos casos, e pela re-
dução estatisticamente significativa dos ní-
veis séricos das bílirrubinas no pós-opera-
tório: (3) o Índice de Conforto de 81,9% cre-
dencia o método como adequado no trata-
mento paliativo da OMHH. 
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Introdução 
É fato reconhecido que parte do insucesso 
alcançado pelas campanhas educativas e 
treinamentos tradicionais se deve a que se 
parte do princípio de que o receptor da men-
sagem é aquele que nada sabe sobre o tema 
em questão. 

Expropriados de seus valores, expectativas, 
crenças e saberes, os profissionais da saúde 
e a comunidade tornam-se objeto do proces-
so, uma folha em branco, na qual se preten-
de imprimir um comportamento desejado. 
O fracasso das práticas desenvolvidas sem 
o envolvimento da população-alvo revela, 
na verdade, o profundo desconhecimento 
dos planej adores da saúde sobre o universo 
de representações do indivíduo, sua forma 
de conceber a vida, o trabalho, a saúde e o 
seu conhecimento prévio sobre o tema a ser 
ensinado. 

Para que possa haver um encontro e uma 
reflexão crítica entre os profissionais da saú-
de e a comunidade e para que se gerem prá-
ticas educativas relevantes e transfor-
madoras, a discussão recai no desafio de 
como a informação e a educação podem 
consolidar uma modificação do comporta-
mento cultural, relativamente à prevenção 
e controle de doenças e às práticas exercidas 
nos serviços de saúde. 

O presente trabalho pretende rever o pro-
cesso de comunicação, informação e 
educação dos profissionais da saúde e da co-
munidade, visando a contribuir para uma 
maior integração das ações de prevenção e 
de controle de doenças. 

A articulação dos movimentos sociais 
com o serviço de saúde 
A acumulação de cidadãos de segunda clas-
se, desnivelados pela pobreza, miséria e 
doença, nas periferias das metrópoles bra-
sileiras, provocou a forçosa necessidade de 
redefinição das relações entre as classes 
populares e os serviços de saúde por meio 
dos movimentos liderados por grupos so-
ciais e entidades diversas que monitoram as 
condições de sobrevivência nas metrópoles, 
onde os problemas de saúde, de educação e 
de desemprego se fazem mais prementes. 

Os movimentos sociais, na experiência bra-
sileira, são definidos com a expressão, no 
plano político, dos conflitos originados pe-
las contradições urbanas, que deslocam o 
eixo da luta de classes do âmbito da produ-
ção para a esfera da reprodução 4 . Nesse 
deslocamento, a emergência de novos ato-
res políticos, em confrontação com o Esta-
do e politizando a questão urbana, rompeu 
com a tradição partidária ou de luta de clas-
ses restritas e corporativistas 4' . 

As ações comunitárias desencadeadas por 
esses movimentos defendeu, primariamen-
te, o direito à água, luz, esgoto, assistência 
médica, habitação e educação 2 . Um dos 
componentes prioritários desses movimen-
tos, no Brasil e na América Latina, tem sido 
aexperiência de uma convivência social que 
não seja marcada pelo fosso que separa as 
condições de vida dos ricos e pobres. Como 
no caso da saúde, principal indicador das 
condições de vida de uma população, a 
constatação de que um brasileiro pobre da 
região nordeste nasça com a certeza de que 
vai viver cerca de 30 anos menos que um 
brasileiro rico da região sudeste mostra o 
quão extremas são as desigualdades existen-
tes entre essas duas regiões brasileiras. 

A necessidade e a reivindicação dos mora-
dores são dois elementos básicos que mo-
bilizam os movimentos por saneamento bá-
sico e saúde. Das inúmeras transformações 
de necessidade e carência em formulações 
de reivindicações, feitas pelos movimentos 
populares, destaca-se a formação dos con-
selhos populares de saúde, órgãos de con-
trole da prestação de serviços públicos, que 
possuem atuação autônoma e cujos repre-
sentantes são escolhidos por eleições livres, 
realizadas em suas respectivas comunida-
des. Os conselhos populares de saúde são, 
hoje, uma importante conquista da popula-
ção, na medida em que representam uma 
nova forma de participação na gestão de um 
processo, onde os moradores criam as con-
dições para influenciar a dinâmica de fun-
cionamento de um órgão do Estado 7 . 
Dentro desse processo de participação co-
munitária, seus representantes tomam a 
mesa de negociações com o Estado, 
buscando-se a eficiência e a eqüidade da 
atenção médica, na implantação da reforma 
sanitária brasileira. 



Os estudos dos movimentos populares no 
Brasil mostram, acima de tudo, que o en-
volvimento dos comunitários passa, essen-
cialmente, pelo elemento de conscientiza-
ção 7 . A formação de uma consciência po-
pular, por meio desseelementode conscien-
tização, se dá no plano da organização de 
base, pela realização de assembléias nos 
bairros, onde os moradores, organizados em 
clubes de mães, associações de moradores, 
etc., produzem novos padrões e valores, 

a,  estruturando uma consciência crítica 7 . 

A participação da mulher em outras instân-
cias além de clube de mães, como indutoras 
de lutas, envolvidas com os problemas do 
bairro e suas carências, contribuiu para a 
mobilização popular no Jardim Nordeste, 
por exemplo. Lá, mostrou-se o quão impor-
tante foi o rompimento do isolamento das 
mulheres, que saíram da condição exclusi-
va de dona de casa e tomaram a frente dos 
conselhos de saúde a partir de 1979, propi-
ciando melhoras substanciais nos serviços 
de saúde"'. A partir de então, a mulher se 
transformou na verdadeira articuladora dos 
movimentos em defesa do direito à saúde e 
de outros, como os movimentos da anistia, 
de Acari e das crianças desaparecidas. 

O Elemento de Conscientização - 
Consciência da população e dos 
profissionais da saúde 
Aumentar a consciência popular sobre a 
existência de um agravo que pode ser pre-
venido, sobre as ações terapêuticas e sobre 
a qualidade do atendimento no sistema de 
saúde, utilizando-se um conteúdo de infor-
mação compreensível e atrativo, como ele-
mento de conscientização é uma medida 
estratégica que o planejador da saúde deve 
assumir junto com os movimentos popula-
res. Essa estratégia inclui tanto a capaci-
tação técnica dapopulaçãocomo ocompro-
inetimento dos profissionais da saúde, con-
siderando-se que a proteção à saúde seja uma 
demanda concreta por parte da comunida-
de. Dessa forma, a metodologia educacio-
nal a ser empregada deverá estar baseada nos 
princípios da pedagogia crítica, transfor-
madora e abrangente, pela qual os profis-
sionais da saúde e a comunidade tornam-se 
participantes ativos do processo de apren-
dizagem e, portando, presentes em todos os  

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

É importante considerar o planejamento das 
práticas educativas numa perspectiva de 
articulação e potencialização de outras ati-
vidades e ações programáticas já existentes 
e orientadas para o controle de doenças e 
melhoria dos padrões de saúde da comuni-
dade envolvida. 

Os princípios metodológicos de participa-
ção, produção coletiva, supervisão e acom-
panhamento do processo devem orientar as 
práticas educativas, a produção e a avalia-
ção dos materiais didáticos produzidos, seja 
para a comunidade, seja para os profissio-
nais da saúde, nos diferentes níveis de for-
mação e de atenção à saúde. 

O processo educacional na promoção de 
ações comunitárias 

Definição da população-alvo 
O conhecimento da população-alvo, 
quer sejam profissionais da saúde, quer 
seja a comunidade, é essencial para o 
planejamento e desenvolvimento de prá-
ticas educativas, recursos instrucionais 
e material de comunicação de massa, 
permitindo que os indivíduos se identi-
fiquem como parte da realidade que se 
quer transformar, como sujeitos que 
constróem suas vidas e cidadania. 

Uma etapa importante do planejamento diz 
respeito à identificação das condições de 
vida, trabalho e risco de adoecimento da 
população-alvo e deve levar à compreensão 
dos valores, dos hábitos, das crenças e das 
expectativas dos indivíduos. Deve também 
identificar os meios de comunicação a que 
eles têm acesso e que são mais utilizados pela 
comunidade, os fluxos formais e informais 
existentes entre os serviços de saúde, e as 
práticas sanitárias prevalentes. 

A articulação com os conselhos comu-
nitários e a identificação de projetos ins-
titucionais já existentes na área são a li-
ção que os planej adores da saúde devem 
aprender com a experiência dos movi-
mentos sociais. 
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Princípios de aprendizagem - 
Construção do conhecimento 
O conhecimento deve ser concebido como 
uma relação de interdependência entre o 
sujeito e o objeto; ele é resultado de uma 
operação mental que constrói o objeto, 
portanto o conhecimento não pode ser 
simplesmente recebido, mais sim 
construído pelo sujeito por meio da sua 
própria ação. A atividade do indivíduo é 
o motor fundamental de seu desen-
volvimento. Ela é sobretudo relevante na 
participação em processos grupais, na 
busca cooperativa e no intercâmbio das 
idéias sobre os problemas do trabalho e 
da vida cotidiana. A ação dá sentido e 
significado à prática; ela implica a parti-
cipação ativa do sujeito nos processos de 
exploração, seleção, combinação e orga-
nização das informações. A aprendiza-
gem, portanto, é um processo de constru-
ção que se efetua tanto no plano afetivo 
como cognitivo''. 

- 

A informação, quando é mental ou afeti-
vamente classificada como desconfortável 
pelo indivíduo, tende aser ignorada; aocon-
trário, quando é considerada agradável ela 
tende a ser incorporada. Assim, devem se 
garantir algumas condições para um proces-
so exitoso de aprendizagem, tais como: res-
peito ao indivíduo, aceitação de suas idéias 
e representações e um clima que promova 
as discussões dos problemas e estimule a 
participação. 

A situação de aprendizagem produz, mi- 
cialmente, um desequilíbrio em que se con-
frontam novas idéias com conceitos e esque- 
mas conhecidos. Durante este processo, o 
indivíduo busca reestruturar o saber e res-
tabelecer um novo equilíbrio cognitivo. Para 
que esse processo se dê, ele deve ser esti-
mulado pelo intercâmbio entre os indivídu-
os e pelo respeito às relações sociais exis-
tentes. Vigotsky (apud) explica que pro-
cessos psicológicos superiores aparecem 
nas interações indivíduo a indivíduo em si-
tuações sociais e coletivas, para depois efe-
tuarem-se como atividades individualizadas 
e interiorizadas. Assim, a aprendizagem 
pode ser comparada a um movimento con-
traditório, em que a experiência é fundamen-
tal para a realização de novos e mais com-
plexos processos de aprendizagem. 

Construção de materiais educativos 
A estratificação da população-alvo em co-
munidade e profissionais da saúde deve ser 
o eixo orientador para a definição dos con-
teúdos e elaboração dos materiais edu-
cativos e dos canais e meios de comunica-
ção mais adequados à situação e à aprendi-
zagem. 

Para a população geral, por exemplo, o mé-
todo de campanha de informação de massa 
deverá possuir um conteúdo simples e de 
fácil compreensão e o meio de comunica-
ção escolhido para a veiculação das mensa-
gens deverá considerar os aspectos cultu-
rais da comunidade. 

Nos programas de educação cm serviço, 
destinados a profissionais da saúde, e na ela-
boração dos materiais educativos, o conteú-
do temático deverá reorientar a equipe no 
sentido da maior atenção à qualidade dos 
serviços prestados à população, além de 
conter informações específicas sobre o pro-
grama a ser desenvolvido. 

Simultaneamente ao programa de informa-
ção para a população geral e de treinamento 
dos profissionais da saúde, articulações com 
a comunidade devem ser realizadas no 
sentido de se criar uma consciência crítica 
acerca do agravo a ser prevenido ou contro-
lado. Para se atingir um maior número pos-
sível de voluntários para a formação de uma 
equipe de colaboradores e multiplicadores 
das informações, deve-se buscar um espa-
ço nas assembléias dos bairros, nos clubes e 
associações em que os moradores estão 
organizados. 

Para a elaboração da rede conceitual, a pro-
dução dos protótipos dos materiais educativos 
e a definição dos meios de comunicação que 
deverão ser usados no projeto educativo, deve-
se valer de: 1) dinâmica de reuniões na 
comunidade pela formação de grupos de en-
contro; e 2) envolvimento de técnicos espe- 

A seleção do formato dos materiais educati-
vos (diapositivos, cartazes, folhetos, ma- 
nuais, cartilhas, programas áudio-visuais) 

* 

deve levar em consideração às característi-
cas da população-alvo, a relação entre o 
benefício e o custo dos materiais e a factibi-
lidade de sua utilização. 



cializados em temas de comunicação, edu-
cação, sociologia e de entidades vinculadas 
ao problema. Uma vez produzidos os pro-
tótipos, uma consulta à comunidade, para a 
sua avaliação e incorporação de correções, 
é necessária para uma melhor adequação do 
produto ao grupo a que se destina 3 . 

Teste dos materiais educativos 
produzidos 
Uma vez produzida a primeira versão dos 
materiais educativos, eles devem ser tes-
tados em uma amostra da população-alvo. 
Neste momento, a preocupação deve-se 
dar com a linguagem, as fotografias e os 
desenhos utilizados e com a forma como 
a mensagem está sendo captada pelo 
aprendiz. Esta etapa é de grande 
importância para a melhor adequação dos 
materiais ao nível de aprendizagem da 
população aque se destinam os materiais. 
Mais uma vez o trabalho coletivo se faz 
sentir como fundamental para a avaliação 
da qualidade do material. Os grupos de 
teste podem ser pequenos, mas devem ser 
representativos de toda a população-alvo, 
isto é: mulheres, trabalhadores, idosos, 
profissionais de nível superior, médio, 
elementar. Depois de feito o teste, todas 
as sugestões, dúvidas e comentários 
devem ser analisadas pela equipe de ela-
boração e devem ser incorporadas à 
versão final do material. Pode-se obser-
var que o teste contribui para uma melhor 
aceitação do material pelo usuário, per-
mitindo extrair informações sobre os 
efeitos do programa que não podem ser 
antecipadas na fase de desenvolvimento 
do material. O exemplo mais comum é a 
identificação, durante o teste, de reações 
(preconceitos) culturais da comunidade 
que, mesmo não sendo diretamente 
relacionados ao tema da campanha, 
podem impedir a boa recepção da mensa-
ge m 

Utilização dos materiais educativos 

População geral - Comunicação de massa 
Os materiais produzidos em forma de car-
tazes,jornais, e painéis, todos com a mesma 
mensagem, deverão ser distribuídos em 
locais ou pontos estratégicos, de grande cir-
culação ou visibilidade pela população (ár-
vores, postes, muros, ônibus, feiras, trens, 
bares e restaurantes); textos curtos e claros  

deverão ser distribuídos para serem udos em 
programas radiofônicos de grande audiên-
cia na área; assim como programas audio-
visuais em forma de filmetes (30 segundos) 
contendo mensagens claras sobre o tema em 
questão deverão ser vinculados pelas redes 
de televisão. Muitas vezes, os materiais vi-
suais são inadequadamente afixados dentro 
das unidades de saúde ou proximamente a 
elas, quando esses espaços já estão incor-
porados ao cotidiano da comunidade que os 
visita e a informação contida neles já está 
apreendida pela população. Portanto, em-
bora este seja um espaço para veiculação das 
informações, não se pode restringir a ele a 
colocação dos materiais produzidos. 

No processo de comunicação de massa, é 
importante considerar o meio de divulga-
ção das mensagens. Com  o advento da tele-
visão, as campanhas de divulgação têm 
utilizado mais esse veículo, esquecendo, 
muitas vezes, os programas de rádios 
líderes de audiência e que cobrem uma 
população flutuante, que muitas vezes 
executa sua jornada de trabalho ouvindo 
este veículo de comunicação (donas de casa, 
motoristas de táxi, secretárias, empregadas 
domésticas, etc). 

Profissionais da Saúde - 
Educa ção permanente 
O conteúdo a ser utilizado no treinamento 
dos profissionais da saúde deve enfatizar 
fortemente a reconstrução progressiva da 
sua prática. 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 serviços prestados à po-
pulação. Os objetivos dessa atividade de trei-
namento devem ser inicialmente os de 
promover a reflexão crítica sobre a prática 
e o contexto em que ela está sendo realizada 
e sobre a maneira com que são percebidos 
os problemas. Sempre se deve operar a partir 
das representações cotidianas desses 
profissionais, estimulando-se seu questio-
namento pela confrontação de seus pontos 
de vista com a inclusão das novas informa-
ções e levando-se em conta o nível de for-
mação prévia do grupo (nível superior, mé-
dio e elementar)°. A partir da análise da si-
tuação, deve-se estimular um sistema de 
pensamento, de ação do grupo, buscando- 
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se desenvolver novas práticas 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 não ocorre so-
mente com a utilização de materiais instru-
cionais bem elaborados e práticas educati-
vas centradas no educador, mas depende 
principalmente da recuperação, da experi-
ência que o aprendizjá possui, buscando por 
meio de um trabalho coletivo e relevante, 
trabalhar os novos conceitos a partir dos pre-
existentes 3 . 

Pela metodologia de ensino utilizada no tra-
balho em grupo, é importante compreender 
que a aprendizagem se dá em quatro etapas 
seqüenciais e interdependentes: A primei-
ra etapa consiste na vivência de uma situa-
ção na qual o participante se empenha na 
resolução de um problema, na simulação de 
uma situação vivida, na dramatização de 
situações conflitivas de trabalho, na parti-
cipação de um processo decisório ou em 
exercícios verbais ou não verbais. Asegun-
da etapa é de análise da situação e consiste 
no exame e na discussão ampla das ativida-
des realizadas e na análise crítica dos resul-
tados obtidos; é uma fase muito mobiliza-
dora de energia emocional, pois cada parti-
cipante deve expor seus sentimentos, idéias 
e opiniões livremente, o que possibilita a 
elaboração de um processo diagnóstico da 
situação vivida. A terceira etapa consiste 
na conceituação do problema, na 
organização da experiência e busca de sig-
nificado para ação com a ajuda de concei-
tos esclarecedores, sendo neste momento 
que se utilizam os materiais educativos pro-
duzidos, que, por sua vez, vão permitir a 
sistematização e a elaboração de novas 
aprendizagens. A quarta etapa é a etapa de 
conexão, em que se fazem correlações com 
o real, comparando-se os aspectos teóricos 
com as situações práticas de trabalho e da 
vida em geral. Cada participante elabora 
suas conclusões e generalizações para uso 
futuro, estima perspectivas pessoais e ris-
cos e exercita sua criatividade ao planejar 
práticas de inovação de procedimentos 9 . 

Treinamento dos multiplicadores 
A dispersão da comunidade e a multipli-
cidade de unidades sanitárias reforça a ne-
cessidade de se criar uma rede de multipli-
cadores que inclua os profissionais da saú-
de e os integrantes dos movimentos sociais, 
dos conselhos municipais de saúde, das li-
deranças políticas, de grupos organizados, 
de líderes comunitários ou religiosos, asso-
ciados a clubes de serviço e demais volun-
tários, que muitas vezes já se envolveram 
em etapas anteriores no processo de plane-
jamento e elaboração dos materiais. 

É necessário treinar os multiplicadores, que 
serão os agentes de mudança dos programas 
na sua área de atuação. A inserção dos mul-
tiplicadores no programa de educação re-
quer um processo de capacitação que lhes 
assegure a compreensão da proposta educa-
tivae de seus objetivos, a utilização adequa-
da dos materiais e o desenvolvimento de 
práticas educativas relevantes. A elabora-
ção de um manual de instrução para os mul-
tiplicadores é iniciativa importante para 
garantir unidade de ação no trabalho"). 

Avaliação do processo educativo e seu 
impacto 
Durante o planejamento e desenvolvimen-
to do processo educativo, deve-se utilizar 
uma estratégia de acompanhamento, super-
visão e avaliação das diversas atividades que 
estão sendo desenvolvidas. 

A avaliação do processo pretende monitorar 
cada etapa do projeto desde a definição da 
população-alvo, até a seleção de métodos e 
meios educacionais, a produção dos mate-
riais instrucionais, o treinamento de mul-
tiplicadores, o desenvolvimento do trabalho 
e a avaliação de resultados. Procura-se me-
dir a eficiência e a eficácia de cada etapa e 
identificar os possíveis problemas para que 
se realizem ajustes e correções. 

A avaliação de resultados consiste em me-
dir o impacto do programa em que ele se 
insere e avaliar as mudanças comporta-
mentais ocorridas na comunidade e na qua-
lidade dos serviços de saúde. Os indicado-
res mais utilizados na medida do impacto de 
um programa de prevenção e controle de um 
agravo são a incidência e a mortalidade re-
lativas ao agravo em questão. 
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INFORME 

Registros de cáncer en América Latina 
Cancer registries in LatinAmerica 
Antonio Pedro Mirra1  

Resumo 
Este trabalho apresenta a evolução dos 42 projetos de registro de câncer na América Lati-
na, no período de 1950 a 1995. Cerca de 43% desses projetos fracassaram em razão da falta 
de pessoal técnico especializado, avaliação incorreta das possibilidades de sua extensão 
(nacionais ou regionais) e, em especial, ausência de recursos financeiros. E proposta uma 
nova política para a América Latina, com a escolha de determinadas áreas geográficas 
representativas do ponto de vista epidemiológico, que receberiam todo apoio técnico e 
financeiro das organizações nacionais e internacionais de saúde para a implantação e ma-
nutenção de registros de câncer. 

Palavras-chaves: câncer; registros de câncer; América Latina; evolução histórica 

Summary 
This paper shows the historical evolution ofthe 42 cancer registries started in Latin A merica 
during the pertod 1950-1995. About 43% ofthemfailed on account of lack oftechnicai 
personnel, ilnproper evaluation of (regional or national) possibilities and above ali scarce 
financial support A new phtlosoph proposal for cancer registries in Latin Ainerica is 85 
mude, focusing on the choice of geographic areas at epideiniological importance. These 
areas should rece ice proper technical and financial supportfrom national and interna tionai 
health organizations for impiementing and maintaining cancer registries. 

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

Resumen 
Se presenta ia evolución histórica de los 42 proyectos de registro de câncer en América 
Latina, en ei periodo de 1950-1955. Cerca dei 43% de esosproyectosfracasaron debido a 
falta de personal técnico especializado, evaluación incorrecta de las possibilidades de su 
extensión (nacionales y regionales) y en especial, ausencia de recursos finacieros. Se pro-
pone una política para América Latina, con la elección de determinadas áreas geográfi-
cas, representativas dei punto de vista epidemioiógico, que receberiam todo apoyo técni-
co yfinanceiro de ias instituciones nacionaies e internacionaies de saiud para ia implan-
tación y manutención de los registros de câncer. 

- Palabras claves: câncer; registros de câncer; América Latina; evoiución histórica 

Introducción bitos y costumbres, que acompafían ai de-
El aumento del control de las enfermedades sarrolio económico, hacen que América 
contagiosas y ia expectativa de vida ai nas- Latina presente cambios importantes en el 
cimiento, junto con la Wrbanización acele- panorama de la salud. Con esto las enfer-
rada y una mayor contaminación ambien- medades crónicas asumen una posición 
tal, asociadas a una modificación de los há- sobresaliente. 

1 Chefe da Divisão de Registros de Câncer da Fundação Oncocentro de São Paulo. Coordenador do Registro de 
Câncer de São Paulo. 
Endereço para correspondência: Av. Dr. Arnaldo, 715/1 "andar - 01246-904 - São Paulo - SP - Brasil. 



Esto exige más recursos para la atención 
médica y una política especial para ei con-
trol dei cáncer, lo cual impone una admi-
nistración racional de los recursos nece-
sarios disponibies y ei conocimiento ad-
ecuado de la frecuencia dei cáncer en la 
comunidad. 
Los instrumentos esenciales en laepidemio-
logía de las neoplasias son los registros de 
cáncer, las encuestas periódicas, los siste-
mas de estadísticas vitales junto con los 
estudios retro y prospectivos. Las informa-
ciones básicas producidas por los registros 
de cáncer son esenciales para ei control de 
ésta enfermedad. 
Las instituciones internacionales dela salud 
(Organización Panamericana de la Salud/ 
Organización Mundial de Salud, Unión In- 

ternacional Contra el Cáncer, International 
Agency for Research on Cancer, Internacio-
nal Association of Cancer Registries) des-
de hace mucho tiempo se preocupan en pre-
parar normas pragmáticas que puedem in-
fluir de manera positiva en ei desarrollo de 
la epidemiología del cáncer y en la organiza-
ción de programas eficaces para ei control 
de esta enfermedad en América Latina. 

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

Proyectos de Registros de Cáncer 
En América Latina, de 1950 a 1995, han 
existido los siguientes proyectos de regis-
tros de cáncer (cuadros 1-5): 
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Cuadro 1 - Proyectos de Registros de Cáncer - Década de 50 

Registro Central de Cáncer de Puerto Rico (Puerto Rico), 1 95O 
Registro de Cáncer JamaicalKingston y St. Andrew (Jamaica), 195 
Registro Nacional de Cáncer de Chile (Chile), 1959/61(5  
Encuesta Nacional de Cancerosos de México (México), 1959/60(8) 

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

Registro de Cáncer de Cali (Colombia), 1962)5792) 
Registro Provincial de Cáncer de la Gran La Piata (Argentina), 1962/65 
Registro de Cáncer de São Paulo/Encuesta Piloto (Brasil), 1 963165u4 15) 

Registro Nacional de Cáncer de Cuba (Cuba), 1 964(16) 

Registro Provincial de Cáncer de Tandil (Argentina), 1964/65' 
Registro Nacional de Cáncer de Colombia (Colombia), 1965/66 
Registro Brasiieiío de Tumores de Ia Infancia (Brasil), 1967/69 
Registro de Cáncer de Recife (Brasil), 1967/81(19) 
Encuesta de Cáncer en Lima Metropolitana (Perú), 1968/78 20) 

Registro de Cáncer de São Paulo (Brasil), 1969/83)2122) 

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

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

Registro de Cáncer de Rio de Janeiro (Brasil), 1970/7 1 
Registro de Cáncer de Fortaleza (Brasil), 197 1(23) 

Registro de Cáncer de Paraíba (Brasil), 1971/74(2425) 

Registro de Cáncer de Alagoas (Brasil), 1972/74(2627) 

Registro de Cáncer de Rio Grande do Sul (Brasil), 1972/77 
Registro de Cáncer de las Antillas Holandesas (menos Arruba), 1973 1)))  

Registro Nacional de Cáncer de Panamá/Patología Tumoral (Panamá), 1974 
Registro Nacional de Patología Tumoral de Paraguay (Paraguay), 1975/77' 
Registro Nacional de Cáncer de Guatemala (Guatemala), 1976(28) 

Registro Provincial de Cáncer de la Plata (Argentina), 1976/80(29) 
Registro de Tumores de Santa Fé (Argentina), 1976/82(29) 
Registro Nacional de Patología Tumoral de Brasil (Brasil), 1 976/85° 31)  

Registro de Patología Tumoral de Montevideo (Uruguay). 1977/81(32) 
Registro Provincial de Cáncer de Tandil (Argentina), 1977/82)29) 

Registro Nacional de Tumor de Costa Rica (Costa Rica), 1977(33, 34) 

Registro de Cáncer de Porto Alegre (Brasil), 1978 
Registro de Cáncer de La Paz (Bolivia), 1978/79)29)  



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

Registros de Câncer de Martinica (Martinica), 198 1(36) 

Registros Nacional de Tumor de Quito (Ecuador), 1983(11, 11)  

Registros de Câncer de Trujillo (Perú), 1984" 
Registro de Câncer Zona Metropolitana de Guadalajara (México), 1985/86° 
Registro de Câncer de Goiânia (Brasil), 1986 0  
Registro de Cáncer de Belém (Brasil), 1987)4243) 

Registro de Câncer de La Paz (Bolivia), 1987/92( 29 ) 

Registro Nacional de Câncer de Venezuela (Venezuela), 1987 
Registro Nacional de Patología Tumoral de Asunción (Paraguay), 1988' 
Registro Nacional de Câncer de Montevideo (Uruguay), 1988(32 ) 
Registro Provincial de Câncer Bahía BlancalBuenos Aires (Argentina), 1989(29) 

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

Registro de Câncer de Campinas (Brasil), 1990 
Registro Provincial de Cáncer de Concordia/Entre Rios (Argentina), 1990° 
Registro de Cáncer de Lima Metropolitana (Perú), 1990 
Registro Histopatológico de Neoplasias de México (México), 1993 
Registro Estadual de Patología Tumoral de Paraná (Brasil), 1994) 

Distribución de proyectos de registros de cáncer 

La distribución de estos proyectos por países: 

País Iniciado SI 
En actividad 

NO 

Antillas Holandesas* 1 1 - 

Argentina 5 2 3 
Bolívia 1 - 

Brasil 14 6 8 
Chile 1 - 1 
Colombia 2 1 
Costa Rica 1 1 - 

Cuba 1 1 - 

Ecuador 1 1 - 

Guatemala 1 1 - 

Jamaica** 1 1 - 

Martinica 1 1 - 

México 3 1 2 
Panamá 1 1 - 

Paraguay 2 1 
Perú 2 2 - 

Puerto Rico 1 1 - 

Uruguay 2 1 
Venezuela 1 1 - 

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

*Menos  Arruba. **Kingston  y St. Andrew 
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En América Latina, de los 6 proyectos de 
Registro de Patología Tumoral cuatro son 
nacionales (en actividad: México, Panamá;  

no actividad: Brasil, Paraguay), y dos son 
regionales (en actividad: Brasil/Panamá: no 
actividad: Montevideo). 

Clasificación de los registros 

La clasificación de los registros según ei país y su distrihución interna son: 

Nacional Regional 
País Iniciado En actividad Iniciado En actividad 

Antillas Holandesas* - - 1 1 

Argentina - - 5 2 
Bolivia - - 1 - 

Brasil 2 - 12 6 
Chile 1 - - - 

Colombia 1 - 1 
Costa Rica 1 1 - - 

Cuba 1 1 - - 

Ecuador - - 1 
Guatemala 1 1 - - 

Jamaica** - - 1 
Martinica 1 1 - - 

México 2 1 1 - 

Panamá 1 1 - - 

Paraguay 1 - 1 1 
Perú - - 2 2 

68 Puerto Rico 1 
Uruguay - - 2 
Venezuela 1 1 - - 

Total 14 8 28 16 
(33,3%) (57,1%) (66,7%) 57,1%) 

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

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

Registro Central de Cáncer de Puerto Rico, 1/1948 a 6/1950 
Registro de Cáncer de Cali (Colombia), 5 "surveys", 1962/66 
Registro Nacional de Cáncer de Cuba: 
1925 - Comunicación obligatoria de los casos de cáncer 
1929/61 - Actuación de la Liga Contra el Cáncer 
1960 - Empeza la organización 
Registro Provincial de Cáncer de Tandil (Argentina), 9/1977 a 12/1977 
Registro de Cáncer de São Paulo (Brasil): 
1958 - Proyecto de la Facultad de Salut Publica -USP/Universidad São Paulo 
1961 - Proyecto de la Alcaidía deI Municipio de São Paulo 
1963/65 - Encuesta Piloto 
1968 - Empeza la organización 
Registro Nacional de Cáncer de Costa Rica: 
1971/75 - "surveys" 
1976 - Comunicación obligatoria de los casos de cáncer 



Condiciones de fracaso de registros de 
câncer 
Se observa que desde hace más de 40 afios 
existe en América Latina mayor interés 
en ia organización de registros de cáncer, 
algunas veces con éxito y muchas otras 
con fracaso, por falta de condiciones que 
permitan ia implantación y la manu-
tención de estos sistemas y cuyas princi-
pales causas son: 

a) La falta de prioridad adecuada ai pro-
blema cáncer en los programas dei si s-
tema de salud pública. 

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

c) Falta de objetivos bien definidos, porque 
muchas veces ocurre hipertrofia, con la 
inclusión de estudios sobre estudios 
clínico de los tumores, terapéutica y 
observación de los pacientes (follow-up) 
lo que ocasiona aumento dei costo. 

Conceptos obscuros para la utilización 
futura de las informaciones obtenidas. 

Falta de evaluación cuidadosa de ias 
necesidades humanas y materiales. El 
personal técnico debe ser suficiente-
mente capaz y profesional. 

Ausencia de dedicación y de conoci-
mientos dei director dei registro, debido 
a que son imprescindibles nociones de 
epidemiología y de oncología. 

Falta de amplios recursos financeiros 
para permitiria continuación de los re-
gistros. 

Publicaciones 
A partir de 1966, la Unión Internacional 
Contra ei Cáncer (UICC) inició una serie de 
publicaciones titulada "Cancer Incidence in 
Five Continents", que continuaron bajo los 
auspicios de Ia Internationai Agency for 
Research on Cancer (IARC). La inciusión 
de los Registros de Cáncer de la America 
Latina, en ésta publicación fue la siguiente: 

N2  de países N2  de países 
N2 totaI de N2 totaI de 

Volumen de países América Latina* de R.C. América Latina* 

% N2 % 
1 24 4 16,7 32 4 12,5 
II 24 3 12,5 44 3 6,8 
III 29 5 17,2 60 6 10,0 
IV 34 6 17,6 82 6 7,3 
V 38 6 15,8 105 9 8,6 
VI 50 9 18,0 136 10 7.4 
(*) 

Vol. 1 (1966):Chi/e, Colombia, Jamaica, Puerto Rico 
Vol. 11 (1979):Colombia, Jamaica, Puerto Rico 
Vol. 111(1976):Brasii (São Paulo, Recife), Coio,nbia, Cuba, Jamaica, Puerto Rico 
Vol. IV(/982):Antillas Holandesas, Brasil (São Paulo), Colombia, Cuba, Jamaica, 

Puerto Rico 
Vol. V (1987):Antilias Holandesas, Brasil (São Paulo, Recife, Fortaleza, 

Porto Alegre), Colomnbia, Costa Rica, Martinica, Puerto Rico 
Vol. VI(1992):Brasil (Porto Alegre, Goiânia), Colo,nbia, Costa Rica, Cuba, Ecuador, 

Martinica, Para guay, Perú, Puerto Rico 

Li 

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

dei cáncer, fué en las dos primeras décadas 
que se observó una interrupción de estos si s-
temas, probablemente, porque no se obser-
varon rigorosamente las condiciones nece-
sanas para su suceso, como ocurrió en Ar-
gentina, Brasil y Uruguay. 

Aunque en las décadas de 60, 70 y 80 hubo Entre las causas de estos fracasos podemos 
un mayor interés en la creación de registros sefialar la falta de personal técnico espe- 



cializado en ia dirección de los registros, la 
posibilidad de que su difusión sea nacional 
(extendiéndose para todo ei territorio del 
país) y, especialmente, la falta de recursos 
financieros. 

Como consecuencia, se debería evitar que 
se proyecten nuevos registros en America 
Latina, sin las condiciones mínimas para su 
manutención y continuidad. 

Se debería adoptar una nueva política para 
frenar la creación de nuevos registros. La 
experiencia dei Brasil, un país con área 
continental, en que durante las décadas de 
60 y 70 hubo una explosión en la creación 
de registros de cáncer con base en la p0- 

blación, llevó a los responsables de la po-
lítica de control dei cáncer en ei país a 
establecer como prioridad los registros re-
presentativos de áreas geográficas: Norte, 
Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste y Sul 
(registros regionales). 

Creemos que una política idéntica se podría 
adoptar para América Latina, escogiéndose 
determinadas áreas geográficas (países o sus 
capitales), representativas desde ei punto de 
vista epidemiológico, y ofreciéndoles, por 
intermédio de las organiza-ciones nacio-
nales e internacionales de la salud, todas ias 
condiciones técnicas y fi-nancieras, para la 
implantación y manutención de sus regis-
tros de cáncer. 

Anexo 
ia  Reunión dei Sub-Comité Latino-Ameriëano de Patología Geográfica da UICC. 
Bogotá - Colombia, 1960 (UICC) 1 . 
Conferências sobre Pesquisa Epidemiológica de Cáncer en América Latina. 
Lima - Perú, 1963 (OPAS/OMS) 2 . 
Simpósio dei Comitê de Patología Geográfica de la UICC. México - DF, 1964 
(UICC). 
Reunión de la Comisión de Epidemiología y Prevención de la UICC/Comité de 

70 Incidencia - 90 Congresso Internacional dei Cáncer. Tokio - Japón, 1968 (UICC). 
Seminario sobre Registros de Cáncer en America Latina. Cali - Colombia, 
1969 (OPAS/OMS). 
IACR - Representantes Regionales de América dei Sur, 1969. 
1 Curso Internacional de Epidemiología Básica de Cáncer. Recife - PE, Brasil, 
1975 (OPAS/OMS). 
II Curso Internacional de Epidemiología Básica de Cáncer. Brasília - 
DF, Brasil, 1976 (IARC). 
Curso sobre Princípios de Epidemiología de Cáncer. São Paulo - Brasil, 
1976 (M.S. Brasil/Opas/OMS). 
Reunión Científica dei IARC - Congreso Internacional dei Cáncer. Buenos Aires - 
Argentina, 1978 (IARC). 

li) Reunión de Estadística de Cáncer en Paises en Desarrollo. Nogoya - 
Japón, 1981 (UICC). 
Talier de Epidemiología dei Cáncer, Bogotá - Colombia, 1981 (IARC). 
Conferencia y Grupo de Trabajo de la Epidemiología en ia América Latina. 
Washington - EE.UU.A - 1982 (OPAS/OMS). 
Reunión sobre Prevención dei Cáncer en Países en Desarrolio. Nagoya - 
Japón, 1982 (UICC). 
Reunión Regional de Líderes en Control, de ia Sud-America. São Paulo - Brasil, 4.. 

1983 (OPAS/OMS/UICC). 
Curso de Epidemiología de Cáncer, Lima- Perú, 1983 (IARC). 
Curso sobre Cáncer Ocupacional. Buenos Aires - Argentina, 1985 (IARC). 
Curso de Epidemiología de Cáncer. Asunción - Paraguay, 1987 (IARC). 
Curso de Epidemiología de Cáncer. Medeilin - Colombia, 1988(IARC). 
Talier para ei Fortalecimiento de los Registros de Cáncer en la América Latina. 
Barquisimeto - Venezuela, 1988 (IARC). 
Curso de Epidemiología de Cáncer. Havana - Cuba, 1991 (IARC). 
II Reunión sobre Registro de Cáncer. Quito - Ecuador, 1991 (IARC). 
Curso sobre Cáncer Ocupacional. Pelotas - Brasil, 1994 (IARC). 
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E VENTOS 

1997 

III Jornada de Mastologia do Piauí 
Simpósio da Escola Brasileira de 
Mastologia 
1 Simpósio Internacional de Imagem 
da Mama 
30 de abril a 2 de maio de 1997 
Rio Poty Hotel, Teresina - Piauí 
Informações: SBM - PT 
Rua Paissandú, 2250 - Teresina/Piauí 
Cep: 64001-120 
Fone/Fax: (086) 221-6575 

Curso de Radiologia da SPR 
7de maio de 1997 
Livorno - São Paulo 
Tel.: (011) 284-3988 

22  Congresso Brasileiro de Densitometria 
Óssea 
8a11)de maio de 1997 
Vitória - ES 
Tel.: (027) 227-8722 

Reunião do Clube Roentgen 
14de maio de 1997 
Livorno - São Paulo 
Tel.: (011)284-3988 

Curso de Radiologia da SPR 
21 de maio de 1997 
Livorno - São Paulo 
Tel.: (011)284-3988 

Advanced Course on Statistical Methods 
Recent Developments in Biostatistics with 
Potential Applications in Cancer Research 
25a31 de maio de 1997 
Les Pensières, 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: + 33 4 72 73 84 85, 
Fax: +33 4 72 73 85 75 (central) or 
+ 33 4 72 73 83 20 (direct) 

Curso de Radiologia da SPR 
28 de maio de 1997 
Livorno - São Paulo 
Tel.: (011)284-3988 

Curso de Imagenologia en Espaíiol 
28 a 31 de maio de 1997 
Miami 
Tel.: 305.6631628/3053988 

Curso de Radiologia da SPR 
4de junho de 1997 
Livorno - São Paulo 
Tel.: (011) 284-3988 

Congresso da Academia Nacional de 
Medicina-97 
6a8de junho de 1997 
Hotel Glória - RJ 
Informações: Congregare Marketing de 
Conferências 
Av. Rio Branco, 185 Gr. 912 
Cep: 20015-900 - Rio de Janeiro - RJ 
Telefax: (021) 222-8528/220-2555/ 
240-93 13 

Eight International Conference of Human 
Retrovirology: HTLV 
9 a 13 de junho de 1997 
Rio de Janeiro, Brasil 
Informações: JZ Promoções e Assessoria 
de Congresso Ltda. 

Rua Visconde de Irajá, 260/2° andar, 
Botafogo 
2227 1-020 - Rio de Janeiro - RJ - 
BrasilTel.: (021) 286-2846 
Fax: (021) 537-9134 

Reunião do Clube Roentgen 
lide junho de 1997 

Livorno - São Paulo 
Tel.: (011) 284-3988 
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22  Convenção Educativa 
Latino-Americana da ESO 
12 a 14 de junho de 1997 
Centro de Convenções Rebouças 
São Paulo - SP 
Informações: Assessoria de Eventos 
Tel./Fax: (011) 606-9428 

Curso de Radiologia da SPR 
18de junho de 1997 
Livorno - São Paulo 
Te!.: (011) 284-3988 

Curso de Radiologia da SPR 
25 de junho de 1997 
Livorno - São Paulo 
Te!.: (011) 284-3988 

Jornada de Radiologia do Hosp. Fundão 
25 a 27 de junho de 1997 
Rio de Janeiro - RJ 
Te!.: (021) 205-4828 

Curso de Radiologia da SPR 
2 de julho de 1997 
Livorno - São Paulo 
Te!.: (011) 284-3988 

Reunião do Clube Roentgen 
9de julho de 1997 
Livorno - São Paulo 
Te!.: (011)284-3988 

Curso de Radiologia da SPR 
16 de julho de 1997 
Livorno - São Paulo 
Tel.: (011) 284-3988 

Curso de Radiologia da SPR 
23 de julho de 1997 
Livorno - São Paulo 
Te!.: (011) 284-3988 

Curso de Radiologia da SPR 
30 de julho de 1997 
Livorno - São Paulo 
Te!.: (011) 284-3988 

Curso de Radiologia da SPR 
6de agosto de 1997 
Livorno - São Paulo 
Te!.: (011) 284-3988 

Reunião do Clube Roentgen 
13 de agosto de 1997 
Livorno - São Paulo 
Te!.: (011) 284-3988 

Curso de Radiologia da SPR 
20 de agosto de 1997 
Livorno - São Paulo 
Te!.: (011) 284-3988 

XXIV Jornada de Radiologia do 
Rio de Janeiro 
21 a24 de agosto de 1997 
Rio de Janeiro - RJ 
Tel.: (021) 533-3037 

XVII Encontro de Residentes em 
Radiologia 
21 a24 de agosto de 1997 
Rio de Janeiro - RJ 
Te!.: (021) 533-3397 

II Encontro SBR/UCLA 
21 a24 de agosto de 1997 
Rio de Janeiro - RJ 
Te!.: (021) 533-3397 

Reunião do Clube Manoel de Abreu 
22 a 23 de agosto de 1997 
Uberaba - MG 
Te!.: (0 11) 284-3988 

Curso de Radiologia da SPR 
27 de agosto de 1997 
Livorno - São Paulo 
Te!.: (011) 284-3988 

8th Congress of the World Flaus 
1 a 5 de setembro de 1997 
Buenos Aires 

Te!.: 54-1-342-3216 

Clinical Magnetic Resonance Society 
Annual Meetíng 
26 a 29 de junho de 1997 

74 Orlando/Flórida 
Te!.: 800-823-2677 

1 Curso Internacional de Diagnóstico por 
Imagem Reumatologia 
22a23 de agosto de 1997 
Uberaba - MG 
Te!.: (034) 312-7722 



Curso de Radiologia da SPR 
3 de setembro de 1997 
Livorno - São Paulo 
Tel.: (011) 284-3988 

82  Curso de Diagnóstico por Imagem 
da Mama 
4 a 6 de setembro de 1997 

Recife - PE 
Tel.: (081) 221-2118 

Reunião do Clube Roentgen 
10 de setembro de 1997 
Livorno - São Paulo 
Tel.: (011) 284-3988 

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

Tel.: (011) 284-3988 

Reunião 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 - São Paulo 
Tel.: (011) 284-3988 

Curso de Radiologia da SPR 
1 de outubro de 1997 
Livorno - São Paulo 
Tel.: (011) 284-3988 

Reunião do Clube Roentgen 
8de outubro de 1997 
Livorno - São Paulo 
Tel.: (011) 284-3988 

Reunião do Clube Manoel de Abreu 
11 a 12 de outubro de 1997 
São Pedro - SP 
TeL (011) 284-3988 

Curso de Radiologia da SPR 
15 de outubro de 1997 
Livorno - São Paulo 
Tel.: (011) 284-3988 

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

Tel.: (011) 284-3988 

Curso de Radiologia da SPR 
29 de outubro de 1997 
Livorno - São Paulo 
Tel.: (011) 284-3988 

Curso de Radiologia da SPR 
5 de novembro de 1997 
Livorno - São Paulo 
Tel.: (011) 284-3988 

XIV Concan - Congresso Brasileiro de 
Cancerologia 
6 a 8 de novembro de 1997 
Rio de Janeiro, Brasil 
Informações: JZ Promoções e Assessoria 
de Congresssos Ltda. 
Rua Conde de Irajá, 260/2° andar - 
Botafogo 
CEP: 22271-020 
Tel.: (021) 286-2846 
Fax: (021) 537-9134 

Reunião do Clube Roentgen 
12 de novembro de 1997 
Livorno - São Paulo 
Tel.: (011) 284-3988 

262 Congresso Brasileiro de Radiologia 
13a 16 de novembro de 1997 
Anhembi - São Paulo 
Tel.: (011) 284-3988 

Reunião do Clube Roentgen 
10 de dezembro de 1997 
Livorno - São Paulo 
Tel.: (011) 284-3988 

1998 
XI Congreso dei C.R.I.L.A. 
ISa 18 de abril de 1998 
Pucon/Chile 
Direccion C.R.I.L.A. 98 Dr. Juan M. Solé 
B., Casula 124 34, Chile 
Fone: 56 - 2 2061400 -  
Fax: 56 - 2 - 2287003 
e-mail: mbaeza@lascar.puc.el  

17th International Cancer Congress 
23 a 29 de agosto de 1998 

Rio de Janeiro - Brasil 
Informações Congress do Brasil 
Rua do Ouvidor, 60 grupo 414 - Centro 
20040-050 - Rio de Janeiro - Ri - Brasil 
Te!.: (021) 224-6080 - 

Fax: (021) 231-1492 
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O Instituto Nacional de Câncer - INCA acaba de lançar Estimativa da incidência e mortalidade 

por câncer no Brasil - 1997, que se destina a divulgar o número estimado de casos novos e dos óbitos 

por câncer que ocorrerão no País, em 1997. 
As fontes de dados utilizadas nos cálculos foram as Estatísticas de Mortalidade de 1990 a 1992, 

publicadas pelo Ministério da Saúde; os censos demográficos 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 

Câncer de Base Populacional em atividade no Brasil. 
Estimativa da incidência e mortalidade por câncer no Brasil - 1997 está disponível também em 

CD-ROM.. 

Para maiores informações, contate: 
INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER 

Coordenação de Programas de Combate ao Câncer 
Divisão de Informação 
Av. Venezuela n° 13413L. A - 90 andar 
CEP 2008 1-310 Centro 
Te1.:55(021)263-8565 FAX. 55(021)263-8297 
e-mail: evinca@omega.lncc.br  
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13/01 - Journal of the American Dietetic Association, 96: 102 7-1039, 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, i sothiocyanates, indole-3-carbjnol, allium compounds, isoflavones, 
protease inhibitors, saponins, phytosterols, inositol hexaphosphate, vitamin C, D-limonene, 
lutem. 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 ofMedicine, 335: 1124-1132, 1996 

Pharmacologic treatment of cancer pain 

Michael H. Levi, MD, PhD 

Pain from cancer is a major health care problem 3. Thirty percent of patients with cancer 
have pain at the time of diagnosis, and 65 to 85 percent have pain when their disease is 
advanced24-6. 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 cognition4' 1. Cancer pain can be effectively treated in 85 to 95 
percent of patients with an integrated program of systemic, pharmacologic, and anticancer 
therapy7  . Many of the remaining patients can be helped by the appropriate use of invasive 
procedures9  . In the final days of life, pain not controlled by therapies aimed at both comfort 
and function can be relieved by intentional sedation'2- '4. 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 biocking the transmission of the pain to the central 
nervous 5ystem15. The optimal use of these approaches in the control of cancer pain requires 
a thorough assessment ofeach patient's pain, cancer, concurrent medical problems, and 
psychosocial status'6 . An individualized plan of care must be established, implemented, 
re-assessed, and modified on a regular basis to maximize both the quality and duration oflife. 
The pain of the vast majority of patients with cancer can be relieved through direct and indirect 
modil'ication of the source of the pain combined with pharmacologic and nonpharmacologic 
alteration of the patients' perception of pain7' 17. 

• This paper reviews the pharmacologic 
treatmentofcancerpain in a guideline format to facilitate the transiation of current knowledge 
into clinical practice (Table 1). Readers are referred to more extensive review articles'6' ' 
guide1ines17 20, and textbooks9' 10, 21, 22 to integrate pharmacologic therapy with anticancer 
therapies, physical and psychosocial therapies, and procedural interventions to optimize 
patients' comfort and their ability to function. 
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13/03 - The Cancer Journalfrom Scientific American, 2. 73-75, 1996  

Inter!eukin-2 therapy: A decade of s!owbut steadyprogress 

Michael B. Atkins, MD, Boston, Massachusetts 

In December 1985, Rosenberg and his coileagues 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 kilier (LAK) celis. Responses were largely confined to patients with metastatic 
renal ceil 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 frustratingjourney, 
it is reasonable to take stock of the progress made and the obstacles that remam. 

Clinical trials performed after the initial Surgery Branch publication revealed that the true response 
rate for high-dose IL-2/LAK ceil therapy was in the 15% to 25% range for both renal cdl carcinoma 

and melanoma'-'. Studies comparing IL-2 alone to IL-2/LAK cells indicated that, in contrast to the 
animal models, LAK celis added insignificantly to the antitumor effects of IL-2 in humans5' 

6, thus 

enabling the elimination of this complex, labor intensive, and expensive component of the therapy. In 
1992, the results of seven clinical triais involving 255 patients with metastatic renal ceil cancer treated 
with a single high-dose IL-2 regimen were compiled for presentation to the U.S. Food and Drug Ad-
ministration (FDA)7. 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 50cm2  and over halfof 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 - Annais of üncology, 6: 805-810, 1995  

Ondansetron versus granisetron, both combined with dexamethasone, in the prevention of 
cisp!atin-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 cispiatin for the first time 

(at doses ~: 50 mg2), 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%/7 1 .8% ofthose receiving granisetron. Complete protection from delayed vomiting/nausea 
was obtained in 69.7%I52.9% 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 - Britjsh Journal ofMedicine, 313: 1507-1516, 1996 

Malignant cerebral glioma -1: 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 outco,ne 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, WorJd 
Health Organization clinical performance status, extent ofsurgery, and history of seizures before diagnosis 
each influenced survival. The Medical Research Council prognostic index was also signilcantly 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 exprience considerable adverse effects 
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13/06 - The New Englandiournal ofMedicine, 335: 1785-1791, 1996 

Efficacy of pamidronate in reducing skeletal complications in patients with breast cancer and Iytic 
bone metastases 

Gabriel N. I-Iortobagyi, M .D., Richard L. Theriault D.O., Lester Porter, M.D., Douglas Blaynev, MD, 
AlIan Lipton. M.D., Clive Sinoff, M.D., Helen Wheeler, M.D., Joseph F. Simeone, M.D.. John Seaman. 
PharmD, Rohcrt 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 literi 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 parnidronate group than in the placebo group. Pamidronate was well tolerated. 

Conclusions: Monthly infusions of pamidronate as a suppiement to chernotherapy can protect against 
skeletal complications in women with stage IV breast cancer who have ostcolytic bone metastases. 



13/07 - Annais ofOncology, 7: 671-675, 1996 

The effect of tamoxifen and hormone rep!acement therapy on serum cholesterol, bone mineral density and 
coagulation factors in healthy postmeno pausa! women participating in a randomised, controlled 
tamoxifen prevention study 

J Chang, T.J. Powies, 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 ofexogenous oestrogen on the breast. The aim of this analysis was to determine iftamoxifen 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 
(ii = 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. Muiticentre studies 
should be conducted to evaluate the effect of this combination on relieving menopausal symptotns, disease 

82 relapse and overal survivai in women who have received treatment for breast cancer.  

13/08 - Journal of the National Cancer Institute, 87: 1441-1445, 1995 

Meeting highiights: International consensus panei on the treatment of pr!mary breast cancer 

Aron Goldhirsch, William C. Wood, Hans-Jërg 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 !earned 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. Ali 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 Panei of experts at the 4th International Conference on Adjuvant Therapy of 
Primary Breast Cancer held in St. Galien, Switzerland, developed a series ofguidelines and recommendations 
for the selection of treatments in several patient populations (1, 2). These guidelines and recommendations 
were based mainly on the syntheis of results from individual clinical triais 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 statisticaily 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 panei of experts discussed prognostic and predictive factors, treatments for ductal carci-
noma in situ (DCIS) and small, screening-detected tumors, as well as controversi ai i ssues 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. 



13/09 - European Journal of Cancer, 32. 235-242, 1996 

Postoperative adjuvant randomised trial comparing chemoendocrine therapy, chemo-
therapy and immunotherapy for patients with stage II breast cancer: 5-year results from 
the nishinihon cooperative study group of adjuvant chemoendocrine therapy for breast 
cancer (ACETBC) ofJapan 

T. Morimoto', M. 0gawa2, K. 0rita3, K. Sugimachi4, T. Toge5, K. Dohi6, Y. Nomura7, Y. 
Monden" and N. 0gawa9  

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; 4The Second Department of Surgery, Faculty of Medicine, KyuShu University, 
Fukuoka;5The Department of Surgery, Research Institute for Nuclear Medicine and Biology, 
Hiroshima University, Hiroshima; 6The Second Department of Surgery, Hiroshima 
University School of Medicine, Hiroshima; 7The Department of Breast Surgery, National 
Kyushu Cancer Center Hospital, Fukuoka; "The Second Department of Surgery, School of 
Medicine, The University of Tokushima, Tokushima; and 9St 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 83 
cancer and had undergone total mastectomy plus axillary dissection or more radical surgery. 
On the day of surgery, MMC (13 mglm2) 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. Ofthe 540 ER+ patients registered, 525 were evaluated. The 5-year overall 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 = 0.0 10). 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. Ofthe 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. 



13/10 - Annais of Oncology, 7. 239-244, 1996 

Risk of new primaries after chemotherapy andior tamoxífen treatment for early breast 
cancer 

A. Rubagotti', A. Perrotta2, Casella3  & F. Boccardo4  

1Chair of Medical Oncology, Biostatistics Unit. University of Genoa; 3Departrnent of Ex IL - 
perimental Oncology, 3Department of Environmental Epidemiology, 4Department of Me-
dical Oncology II, National Institute for Cancer Research, Genoa, Italy. 

Background: Both chemotherapy and tamoxifen are widcly used either alone or in 
combination as adjuvant treatment foliowing mastectomy. Despite the fact that both of 
them exhibit carcinogenic properties in experimental modeis, detaiied reports on the 
incidence of new primaries foliowing chemotherapy and/or tamoxifen in patients with eariy 
breast cancer are lirnited. 

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

Patients and inethods: A total of 1696 patients with carly breast cancer. 1 286 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 operatcd on between November 1983 and December 1991 and were followed 
up to June 1994. Detailed information about second maligriancies were available for ali 

84 patients. 

Results: Overall, 53 new primaries, 19 ofthern opposite breast tumors, occurred in 53 pa-
tients. The actuarial cumuiative incidence rates at 5 years were: 3.1% (95% CI: 1.41,X, - 

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% (950/( CI: 0.01% - 
5.2%) in the chemo-tamoxifen group (ali 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 turnors, were: untreated patients: 2% (95% CI: 0.6% - 3.4%); 
tamoxifen-treated patients: 0.95°% (95% CI: 0.017c - 2.4%); chemotherapy-treated patients: 
2.6%(95% CI: 0.4% -4.8%); chemotherapy plus tamoxifen: 1 .65% (95% CI: 0.4% - 3.8%); 
(ali 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 ohserved in patients treated with tarnoxifen. Pa-
tients who reccivcd chemotherapy and tamoxifen as well as those in the no-Ireatment group 
showed a risk which was comparable to that of the general population. 

Conclusions: Adjuvant chernotherapy appcars to increase the risk of second inalignancies. 
By contrast, tamoxifen secms to excrt an overall protcctivc effcct in this regard, and it also 
appears to counteract, at least partiaily, the carcinogcnic effect oí chemotherapy. 

Implications: While thcre is plenty of evidencc that the bencfit achieved hy adjuvantchc-
motherapy considerahly exceeds the risk of second malignancies, the indiscrirninate use of 
chemotherapy should he avoided, particularly in patients with a low risk of relapsc. 
Moreover, it seerns rcasonablc to prefer tarnoxifen ovcr chernotherapy for patients likely 
to obtain comparahle therapeutic benefit from antiestrogenie treatment. 



li/li - Journal of Ps chosocial Oncology, 14. 41-69, 1996 

Adjustment among husbands of women with breast cancer 

Carol No!! Hoskins, Ph.D., RN, F.A.A.N., Sonia Baker, Ph.D., R.N., Wendy Budin, Ph.D., R.N., David 
Ekstrom, Ph.D., R.N., GregMaislin, 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 efiéct of marital support and support from other adulis on the emotional and physical adjustment of 
121 husbands of women with breast cancer was examined. Role function and satisfaction with heaith 
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 interactionai 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 overai health status at five of the six data-coliection periods. 
Functional status in vocational, domestic, and social roles was significantly reiated to emotional adjustment 
at ali times with few exceptions and to physical adjustment at seiected times. Type of surgery and stage 
of disease had an effect on seiected physical and emotional outcomes over time. 

13/12 - Journal of the National Cancer Institute, 87: 1372-1382, 1995 

Base-! me qua!ity-of-!ife assessment in the national surgical adjuvant breast and bowel project breast 
cancer prevention trial 

85 
Patricia A. Ganz, Richard Day, John E. Ware, Jr., Caro! 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 eariy 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 coliection of health-reiated quality-of-
life (HRQL) data in the BCPT and to present base-une HRQL data on the first 9749 participants.Methods: 
An HRQL questionnaire that inciuded 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 probiems 
questions was completed by participants in the BCPT at base line (prior to random assignment). Medical 
and demographic information, as weli as projected risk of breast cancer, were coliected as part of study 
eligibility. Descriptive and correiationai data were examined for these study participants.Results: BCPT 
participants report high leveis 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 sampies, which refiects the exclusion of clinicaliy depressed 
individuais. Sixty-five percent reported being sexuaily 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 heaith measures, moderate to weak correlations between 
HRQL scales and leveis of self-reported symptoms, and only weak correiations between measures of 
breast cancer risk and HRQL scales. The MOS-SF-36 scores were examined for three consecutive 
recruitment sampies (0-6 months, 7-12 months, and 1 3-20 months), and the base-une scores were slightiy 
better for the eariiest group of participants. Conclusions: This article demonstrates the feasibiiity of 
coilecting HRQL data in a large, muiticenter, chemoprevention trial for women at high risk of breast 
cancer. The successful integration of HRQL data coilection into this clinical trial attests to its value as a 
safety-monitoring end point and as an expiicit 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 Viliani, Cano Spreafico, 
Emiliana Tarenzi, Fabio Fulfaro, Augusto Caraceni, Cinzia Martini, Alberto Laffranchi, 
Pinuccia Vaiagussa, Gianni Bonadonna* 

Background. To date, anthracyclines are the most active drugs against breast tumors, 
and the taxane paclitaxel (Taxo!) looks very promising. Both classes of drugs are 
affected by celiular 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 ali 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 1 acute hypersensitivity reactions, 
paclitaxel was given intravenously over 3 hours at 175 mg/m2  to the first 15 patients 

and at 225 mg/m2  to the next 36 patients. The median age was 50 years (range, 3 1-62 
years), and the median Eastern Cooperative Oncology Group performance status was 
O (range, 0-2). Results: Patients received a median of five cycles (range, one to 11 

86 cycles) After initial doses of 175 and 225 mg/m paclitaxel could be increased by 25 
mg/m2  in 73% and 58% of cycles, respectiveiy. Among 50 assessable patients, seven 
achieved a complete response and 12 achieved a partial response (response rate, 38% 
[95% confidence intervai = 25% - 53%I). The median duration of response was 7 
months (range, 4-16 months), and the median time to disease progression for ail 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 effccts 
were myalgia and arthralgia (94% of the patients; 4% grade 3), peripherai neuropathy 
(92% of the patients; 8% grade 3), and alopecia (ali patients). Pruritus and neuropathy 
were significantly more frequent and severe, respectively, with the higher dose (P < 

.01 by x2 test). Frequency and severity of other toxic effects were similar at either 
starting dose. Ten patients had symptoms of neuro-optic toxicity. Oniy one patient 
had a grade 2 hypersensitivity reaction. Conclusions: Paclitaxel at starting doses of 

175 and 225 mg/m2  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/m2  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. Marteili, G. DePalo', N. Rossi2, D. Coradini3, P. Boracchi2, E. Galante' and G. Vetreila' 

Divi sions of'Diagnostic üncoiogy and Outpatient Ciinic,2Statistics and3Experimenta1 Oncoiogy 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 (Ti in 219, T2 in 77, T3 in one and T4b in 24 patients) and clinicaily uninvolved axillary nodes 
underwent surgery without axillary dissection and received adjuvant tamoxifen. Ali 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 di sease. 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. 

13/15-Lancet 347: 803-807, 1996 - 

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 doubied among women and more than douhled in men2. 
Mortality rates have been falling in some populations, especially in younger people, possihly dueto 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 a low incidence of melanoma. Although the mechanism remains unclear, it does seem that acute, 
intense exposure to sunhght, especially exposure that causes erythema and inflammation (sunburn), is 
strongly linked to the development of melanoma5. Individuais who have had melanoma are twice as likely 
to have experienced at ieast 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, epidemiologicai 
evidence that sunburn early in life carnes a higher risk of melanoma remains limitcd5 ". 20% of the world's 
melanomas are in biack Africans and Asians and are notciearly associated with sunlight4. The pathogenesis 
of melanoma in these populations deserves scruntiny. 

Studies of occupational and environmcntal 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, 13-carotene, and related 
compounds in the pathogenesis of melanoma". 
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The role of biologícal 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 foliows a discussion on the role of biological agents in combination therapy. 
Particular emphasis is given to interferon u (IFNa-) - the most extensively studied biological agent in 
clinical use' 2  - which has proven efficacious as a systemic monotherapy in rnetastatic disease, as an adjuvant 
to surgery in patients at high risk ofrelapse, 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. 

13/17- CancerJ. Sci.Am., 2: 99-105, 1996  

Long-term survival results for patients with locally advanced, initially unresectable non-small celi 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 

88 
Purpose 
Patients with locally advanced, initially unresectable non-small celi 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 fuli-dose radical thoracic radiation to determine the feasibility and efficacy of this approach in 
locally advanced NSCLC. 

Metods 
Patients with clinical stage Ilib and bulky Tua NSCLC and ECOG performance status 0 or 1 received 5-
fluorouracil infusion (640-800 mg//m2/d CVI days 1-5, 29-34), cisplatin (20 mg/m2/d, days 1-5, 29-34), 
etoposide (50 mg/Im2, days 1, 3, 5, 29, 31, 33) and concurrent thoracic radiation (60 Gy/2 Gyld/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 e valuable. The objective response 
rate was 90%. Thirteen patients (39%), five with clinical stage IlIb disease and eight with lua 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 ce!l lung cancer: An overview of dia gnosis, 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 ccli 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 pailiate symptoms; however, it does not impact overali survival. 
Current chcmotherapy 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. 

linplications for nursing practice: An understanding of treatment modalities and new 
therapies for NSCLC will heip nurses assist patients to make educated decisions about the 
potential risks and benefits of their therapeutic options. 

13/19 - Acta Oncologica, 35: 733-736, 1996 

Paclitaxel (Taxo!) monotherapy in the treatment of progressive and recurrent ovarian 
carcinoma a!ter p!atinum-based chemotherapy 89 

René Blom, Niklas Paim and Ernst Simonsen 

This retrospective study evaluates paclitaxel (Taxol) monotherapy in the treatment of 
advanced ovarian cancer, previously treated with cispiatin. Forty-six patients with FIGO 

stage IC to IV were given Taxol in doses of 175 mg/m2  and 135 mg/m2  as a 3-h continuous 
infusion. AlI 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 partia! response (10%). 
Among 26 patients who had responded to cisp!atin but suffered recurrence more than 6 
months after cisplatin treatment, there were five total responders (19.2%). We conclude 
that Taxo1 treatment does not alter the fact that advanced ovarian carcinoma still carnes a 
grave prognosis. Taxol monotherapy treatment of patients not responding to first line 
piatinum treatment or having relapse within six months of comp!eted therapy, seems to 
have a !imited effect. For those patients responding to the first une platinum treatment that 
iasts for at !east six months the effect of Taxo1 treatment is more encouraging. 
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Chemotherapy and radiotherapy in locally advanced cervical cancer 

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

Radiotherapy has been standard therapy for locally advanced squamous celi 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 cispiatin (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 cancer is effective and, followed by radiotherapy, 
aliows a good control of this tumor. The group of patients with complete response have a low rate of 
recurrences and a long survival chance. 

13121 - The New England Journal ofMedicine, 335: 640-649, 1996 

Endometria! carcinoma 

Peter G. Rose, M.D. 

90,1 
Uterine cancer is the fourth most frequent cancer in women, with an estimated 34.000 cases and 6000 
deaths in the United States in 19961 . It is the most curable of the 10 most common cancers in wornen and the 
most frequent and curable of the gynecologic cancers. Ninety-seven percent of ali 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 wili review the current understanding of the epidemiology, 
diagnosis, prognostic factors, and initial treatment of endometrial carcinoma. 

13/22 - European Journal of Cancer, 32. 269-2 73, 1996 

The importance of a multidisciplinary group in the treatment of soft tissue sarcomas 

T. Wiklund', R. Huuhtanen', C. Biomqvist', E. Tukiainen2, M. Virolainen', P. Virkkunen', S. Asko-
Seljavaara2, J.M. Bjõrkenheim3  and 1. Elomaa' 

'Department of Radiotherapy and Oncology; 2Department of Plastic Surgery; and 3Department of 
Orthopaedics and Traumatoiogy, Helsinki University Hospital, FIN-00290 Helsinki, Finland 

In 1987, a multidisciplinary soft tissue sarcoma (STS) group was established and a treatment protocol was 
set up. 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 
(a = 62) or marginal surgery combined with postoperative radiotherapy (a = 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 anationwide 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., YoshihiroMoriya, M.D., D.M.Sc., Takayuki Akasu,M.D., ShinFujita, 
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 Iymph 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 turnors 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 1 847-50 
this issue 1 

13/24 - Cancer, 78: 1851-1856, 1996 

Evaluation of multimodality treatment of locoregional esophageal carcinoma by south west onco!ogy 
group 9060 

Elizabeth A. Poplin, M.D.', Joth Jacobson, M.S.2, Arnold Herskovic, M.D.3, Timothy J. Panelia, 
M.D.', Manuel Valdivieso, M.D.5, Laura F. Hutchins, M.D.6, John S. Macdonald, M.D.' 

Background. Continuous infusion 5-fluorouracil (C15-FU) has been utilized concurrently with 
radiotherapy to improve tumor control. In this pilot trial, cispiatin, 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 C15-FU 
250 mg/m2/d for the duration of radiotherapy and cisplatin 25 mg/m2/day on Days 1-3 during Weeks 1 
and 4 of the radiotherapy cycle. Upon completion of radiotherapy, two additional courses of cispiatin 75 
mg/m2  on Days 1 and 29 and C15-FU 300 mg/m2/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 l-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 ofesophageal 
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 triais 
conducted to study the effectiveness ofhepatic arterial infusion (HAI) offluoropyrimidines 
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 overail patient survival. Methods: The meta-analysis was based 
on individual data provided by the principal investigators of six individual triais 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 
triais) 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 
anaiyzed by use of a Mantel-Haenszel test on alt 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. Alt P values resuited 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 

92 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 ali trials were taken into account (P = .-0009) but not when the survival analysis 

was restricted to triais 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 overail evaluation of this therapy in terms ofconvenience, toxicity, 
and costs. These end points should be considered in addition to tumor response and survival 
in further triais involving HAI. 
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Postoperative morbidity and mortality after D and 02  resections for gastric cancer: pre!iminary results of 
the MRC randomised controlled surgical trial 

A. Cuschieri, P. Fayers, J. Fielding, J. Craven, J. Bancewicz, V. Joypaul, P. Cook, for the Surgicai Cooperative 
Gro up * 

Background. In Japan the surgicai approach to treatment of potentially curable gastric cancer, includíng 
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 triais 
that extended lymphadenectomy (D2  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, D1  resection (levei 1 lymphadenectomy) was compa-
red with D2  resection (leveis 1 and 2 lymphadenectomy). Central randomisation (200 patients in each arm) 
followed a staging laparotomy. 

Findiiigs. The D2  group had greater postoperative hospital mortality (13% vs 6.5%; p = 0.04) [95% Cl 9-18% 
for D,, 4-1 1% for D 1 1 and higher overail postoperative morbidity (46%vs 28%; p <0.001); theirpostoperative 
stay was also longer. The excess postoperative morbidity and mortality in the D2  group was accounted for by 
distal pancreaticosplcnectomy 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 rernainder. 

Interpretation. D7  gastric resections are followed by higher morbidity and mortality than D1  resections. These 
disadvantages are consequent upon additional pancreatectomies and distal splenectomies and in long term 93 
follow-up the higher mortality when the pancreas and spleen are resected may prove to nullify any survival 
benefit from D, procedures. 

13/27 - Medical and Pediatric Oncology, 26: 305-317, 1996 

Prognostic variables in patients with advanced colorectal cancer treated with fluorouracil and 
Ieucovorin-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 Ieucovorin-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), Iactic dehydrogenase (LDH; P = 0.0053), y-glutamyl-transpeptidase (y-GT; P-0.00 1 3), alkaline 
phosphatase (ALP; P = 0.0186), albumin (P = 0.0004), and carcinoembryonic antigen (CEA;P = 0.00 14). lo 
the Cox analysis, liver involvement (P = 0,0553), albumin (P = 0.018 1), 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 <0.00 1)demonstrated a prognostic significancc. Also, 
in the univariate analysis, variables predictirig survival were PS (P = 0.0230), grade (P = 0.0060), liver 
involvcment(P = 0.0002), LDH (P = 0.0001), ï-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 involverncnL variables 
predicted survival were y-GT (P = 0.004 1), alhumin (P = 0.0442), and the percentage aí involved liver 
parenchyma (P = 0.0690). Thcse results could be helpful for the stratification of future triais in advanced 
colorectal cancer. 0 1996 Wiley-Liss, Inc. 
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Surveiliance versus adjuvant chemotherapy in stage 1 non-seminomatous testicular cancer: a decision 
analysis 

A.M. Stiggelbout', G.M. Kiebert', J.C.J.M. de Haes"3, H.J. Keizer2, G. Stoter4, R. de Wit4, J.B. Vermorken5, 

J.W.H. Leer2  and J. Kievit' 

'Medical Decision Making Unit, Leiden University Hospital K-6-R; 2Department of Clinical Oncology, 

Leiden University Hospital K-1-P, P.O. Box 9600, 2300 RC, Leiden; 3Department of Medical Psychology, 

Academic Medical Center, Meibergdreef 9, 1105 AZ, Amsterdam; 4Department of Medical Oncology, 

Rotterdam Cancerinstitute/Daniël den Hoed Kliniek, P.O. Box 5201, 3008 AE, Rotterdam; and5Department 

of Interna! Medicine, Hospital of the Free University, P0. Box 7057, 1007MB, Amsterdam, The Netherlands 

In stage 1 non-seminomatous testicular cancer, the decision between surveiliance 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. 

94 Key words: testicular cancer; quality of life; patient preferences; medical decision making; adjuvant che- 

motherapy; surveiliance 
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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. 0f 
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 repeat irradiation has questionable benefit and a relatively high risk 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-ülov Adami1 Reinhold Bergstrõm" 2,  Giiran Engholm4, Olof Nyrén', Alicja Wolk, 
Anders Ekbom' 3, Anders Englund5  and John Baron1' 6  

Departments of tCancer  Epidemiology and 2Statistics, Uppsala University, Uppsala, 
Sweden; 3Department of Epidemiology, Harvard School of Public Health, Boston, MA, 
USA; ,Nationa1 Board of Health and Welfare, Stockholm ;5National Board ofüccupational 
Safety and Health, Stockholm, Sweden; 6Department of Medicine and Community and 
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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 ofDecember 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 modeis, 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 95 
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 hias or confounding. We therefore conclude that smoking is most likely not causally 
linked to the occurrence of prostate cancer. 
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O Instituto Nacional de Câncer acaba de Lançar o Manual de Detecção de Lesões 
Suspeitas do Câncer de Boca, uma publicação dirigida aos profissionais que, nos 
níveis primário e secundário do sistema de saúde, podem contribuir para a prevenção e 

o diagnóstico precoce deste tumor que também se constitui em um problema de saúde 
pública no Brasil. 

Endereço para informações: 
Instituto Nacional de Câncer 

Coordenação de Programas de Controle de Câncer 
Av. Venezuela n° 13413L. A - 90 andar 
CEP 20081-3 10 Centro - Rio de Janeiro - RJ 
Tel:. 55(021)263-8565 Fax. 55(021)263-8297 
e-mail: evinca@omega.incc.br  
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( 17th International Câncer Congress
17^ Congresso Mundial de Câncer

23 a 29 de agosto de 1998
Rio de Janeiroíí

No período de 23 a 29 de agosto de 1998, o Rio de Janeiro
estará sediando o 17- Congresso Mundial de Câncer da UlCC
acontecerá no Centro de Convenções do Riocentro.
Tendo como^Presidente o Dr. Marcos Moraes, Diretor do Instituto

Nacional de Câncer, o evento pretende reunir proeminentes
especialistas nacionais e internacionais da área oncológica e
setores correlatos, os quais terão a oportunidade de trocar
experiências com profissionais de todo o mundo.

Em paralelo ao 17- Congresso será realizada uma exposição de
equipamentos e serviços correlatos, ocupando uma área de,
aproximadamente, 10.000 metros quadrados, entre estandes,
serviços, praças de alimentação e lojas de conveniência.
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SECRETARIA DO CONGRESSO
CONGRESS DO BRASIL

Rua do Ouvidor, 60 grupo 414 Centro
Rio de Janeiro 20040-050 - RJ - Brasil

Tel.: (021) 224-6080 - fAX: (021) 231-1492




