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O Instituto Nacional de Cancer e o Controle do

Cancer no Brasil

Tradicionalmente, sdo os Institutos de Cdn-
cer que orientam a politica de controle do can-
cer, nos vdrios paises do mundo. O maior
exemplo a se dar € o do NCI (Instituto Nacio-
nal de Cancer dos Estados Unidos) que apds
1970, quando o presidente Nixon assinou o
Cancer Act, passou a nortear a politica de pes-
quisa, prevencao, diagndstico e tratamento do
cancer naquele pais. Inicialmente, a implan-
tacdo do programa nacional de controle do
cincer enfrentou grandes resisténcias e enor-
mes dificuldades. Lideres importantes da
oncologia estadunidense interpretaram aque-
la delegacdo ao NCI como uma terrivel inva-
s3o0 dos seus dominios e concepcdes, € passa-
ram-se alguns anos para que um programa or-
denado e integrado pudesse funcionar.

Por sua vez, a Unido Internacional Con-
tra o Cancer - UICC e a Organiza¢do Mun-
dial da Saide - OMS organizaram vdrios
encontros nos ultimos cinco anos, dos
quais o Instituto Nacional de Cédncer do
Brasil - INCA tem participado ativamen-
te, para que pudéssemos estabelecer me-
tas comuns de atuacdo e integragdo com
os paises de caracteristicas semelhantes.
Assim, as reunides de Cingapura, Gene-
bra, Rio de Janeiro (patrocinada pelo
INCA, reunindo os paises da América
Latina), Banff e Melbourne criaram dire-
trizes para o estabelecimento de progra-
mas de controle do cancer. Mais de vinte
paises ja tém uma politica de combate ao
cancer bem estabelecida, baseada funda-
mentalmente nos principios discutidos
nesses encontros. Em todos os paises, sem
excec¢do, a tradicdo era de dar uma énfase
muito grande ao tratamento, em detrimen-
to das agOes de prevencdo, pesquisa, edu-
cacdo e diagndstico precoce. Sabemos
que aproximadamente um terco de todos
os tumores € evitdvel, um outro ter¢o é po-
tencialmente curdvel quando diagnostica-

do a tempo e no terco restante € possivel
melhorar substancialmente a qualidade de
vida dos pacientes.

O objetivo de um Programa Nacional de
Controle do Cancer € atingir esses resulta-
dos por meio de um planejamento cuidado-
so e o estabelecimento das prioridades, mes-
mo quando os recursos nao restritos. A prin-
cipal dificuldade € sobretudo de filosofia de
acdo. Comumente, quando é feito o diagnos-
tico de cancer, técnicas sofisticadas e muito
caras sdo utilizadas, sendo até selecionadas
e priorizadas em alguns casos de pacientes
com doenca avancada, consumindo-se ra-
pidamente os escassos recursos disponiveis
e desviando-se a forca e a capacidade de
atuarmos mais adequadamente nas agoes
preventivas. Grande parte das tentativas
anteriores de se estabelecer programas de
controle do cancer baseava-se em equipar
as unidades de tratamento e prover a medi-
cagdo necessdria, sem se preocupar com as
acoOes preventivas, de informacgdo, de edu-
cagdo e de pesquisa.

As principais etapas para o estabelecimen-
to de um programa de controle sdo o conhe-
cimento do tamanho do problema, o di-
mensionamento dos objetivos para o con-
trole da doencga, a avaliacdo das possiveis
estratégias de controle e a eleicdo das prio-
ridades iniciais para o desenvolvimento das
atividades pertinentes.

No Brasil, até 1990, trés politicas governa-
mentais haviam sido propostas e parcialmen-
te executadas pela entdo Divisao Nacional de
Doencas Cronico-Degenerativas - DNDCD
do Ministério da Satde: o Plano Nacional de
Controle do Cancer - PNCC - 1972-76, o
PNCC - 1974-78 e 0 PNCC de 1987. Os dois
primeiros planos abrangiam em sua funda-
mentagao tedrica asmultiplas acdes de con-




trole do cancer (educagio, informacgao,
pesquisa, assisténcia, controle e avalia-
¢d0), previam a operacionalizacdo hierar-
quizada e contemplavam a produgio de da-
dos, a avaliagdo dos procedimentos e a
estruturagdo administrativa para gerencia-
los. Resultaram, contudo, ser essencial-
mente or¢amentarios, excessivamente es-
tatizantes e centralizadores. Tiveram seus
maiores e melhores resultados na implan-
tacdo de um sistema tercidrio-quaterndrio
(construgdes, equipamentos e medicamen-
tos), porém pouco fizeram avancar nas dre-
as de pesquisa, registros, prevengio, edu-
cagdo para a saide e diagndstico precoce
do cincer. Também, foram infrutiferos em
avaliar os resultados sociais e cientificos,
em virtude da caréncia de informacdes por
parte dos integrantes do sistema e da
inexisténcia de um sistema de vigilancia
epidemioldgica. A prépria implantacdo da
Comissdo Nacional de Quimioterapia, a
centralizacio da distribuic@o de drogas pela
DNDCD e aexigénciade pré-requisitos para
a liberacdo de drogas e verbas (cadastra-
mento e protocolos previamente aprovados)
ndo resultaram na producdo de dados e em
um sistema de controle e avaliacdo de pro-
cedimentos e resultados.

O plano de trabalho de 1987 priorizou agdes
e dreas de atuacgdo, buscou a integracdo de
areas e 6rgdos, incrementou o sistema de re-
gistros de base populacional, priorizou ti-
pos tumorais (mama, colo uterino, pele e
boca) e fatores de risco (tabagismo) e, de
certa forma, incentivou a pesquisa epide-
mioldgica e de inquérito populacional. Fal-
tou um 6rgdo que lidasse com todos os as-
pectos do problema para congregar essas
acOes e manter a sua continuidade, a exem-
plo do que se deu em outros paises.

Em 1990, o INCA, buscando cumprir a sua
fung¢do constitucional para delinear uma po-
litica nacional de controle do céncer, levan-
tou a experiéncia desses planos e, a partir
dai, vem trabalhando no sentido de integrar
as acdes preventivas e terapéuticas, sem o
que é impossivel viabilizar qualquer progra-
ma de controle do cancer. Para tanto, inten-
sificou a sua relagdo com a OMS e UICC,
conforme ja mencionado.

Na tentativa de minimizar os erros cometi-
dos anteriormente, estabelecemos trés ins-
tancias gerenciais de indiscutivel valor: o
Conselho Consultivo do INCA, que inte-
gra as decisdes as Sociedades Brasileiras de
Cancerologia, de Oncologia Clinica, de Ra-
dioterapia, de Cirurgia Oncolégica e de On-
cologia Pediatrica; a Associagdo Brasileira
de Institui¢des Filantropicas de Combate ao
Cancer (ABIFCC); aFundagaoAntonio Pru-
dente; a Fundag@o Oncocentro e o Hospital
Erasmo Gaertner; a Fundacao Ary Frau-
zino Para Pesquisa e Controle do Cancer,
que vem viabilizando financeiramente mui-
tas das acoes de controle do cancer; e aFun-
dacao Ontario de Controle, Pesquisa e
Tratamento do Cancer, uma organizagao
governamental canadense que, com a expe-
riéncia em dirigir um dos melhores progra-
mas de controle do cAncer no mundo, nos tem
prestado consultoria de alto nivel.

Ao lado da incorporacio das bases técnicas
preconizadas nos encontros liderados pela
UICC e OMS, procuramos a integragdo com
0 SUS - Secretarias Estaduais e Municipais
de Sadde - como fator viabilizador das a¢des
de controle do cincer e incentivamos a im-
plantac@o de um sistema de producdo e ava-
liacdo de dados, incrementando os Registros
de Cancer de Base Populacional e os Regis-
tros Hospitalares de Céancer. J4 contamos no
momento com seis registros de base popula-
cional, estamos estruturando os doRio de Ja-
neiro, Sao Paulo, Curitiba e Natal, e preten-
demos reativar o de Recife. J4 hd 30 regis-
tros de base hospitalar em funcionamento e
decidimos criar um sistema informatizado e
integrado para todo o Pafs, que deverd estar
funcionando em janeiro de 1997. Publica-
coes desses registros vém sendoregularmen-
te editadas, o que permite que os trabalhos
cientificos ultimamente publicados j4 inclu-
am dados epidemioldgicos nacionais. Os
estudantes de Medicina e os professores de
Enfermagem j4 contam com material dida-
tico para suas atividades de aprendizagem e
ensino, dispondo de programas especificos
aplicdveis as Faculdades de Medicina e En-
fermagem. Temos publicado um vasto ma-
terial de atualizag@o para profissionais da
saude, especializados ou ndo em Cance-
rologia. As campanhas de comunica¢do de



massa nos dias Nacional de Combate ao Can-
cer, Mundial sem Tabaco e Nacional de Com-
bate ao Tabagismo vém sendo divulgadas am-
plamente. O combate sistemdtico ao tabagis-
mo tem ampliado a informag@o e advertido o
povo brasileiro, criando-se uma consciéncia
nacional sobre os maleficios do habito de fu-
mar e por isso mereceu dois prémios interna-
cionais outorgados pela OMS. Por solicitacdo
da Presidéncia da Republica ao Ministério da
Satide, o INCA, em colaboracio com a Coor-
denacdo Nacional de Saide Materno- Infan-
til, a Federacdo Brasileira de Sociedades de
Ginecologia e Obstetricia - FEBRASGO, a
ABIFCC, o Conselho Nacional de Direitos da
Mulher, as principais sociedades de cance-

rologia e as organizagOes ndo governamen-
tais, estd organizando um programa nacional
para a prevengdo e diagndstico precoce do
cancer do colodotero. Acreditamos, que este
programa seja uma conquista da integracao
de todas as dreas de interesse, para que juntos
possamos alcangar uma meta fundamental na
luta contra o cancer.

Donde se pode concluir que da unido de to-
dos depende a estruturacdo de um Progra-
ma Nacional de Controle do Cancer.

Marcos F. Moraes
Diretor do Instituto Nacional de Cancer




Conversando com o leitor...

RBC - Novos Rumos

Ao iniciar este ano, a Revista Brasileira de
Cancerologia completa o seu 7° aniversario
dentro da Coordenadoria de Programas de
Controle do Cancer (Pro-Onco) do Institu-
to Nacional de Cancer (INCA). Apesar das
dificuldades por que passamos, pudemos
constatar o continuo interesse na melhoria
qualitativa e quantitativa dos artigos, por
parte dos colaboradores, e do publico lei-
tor, com pedidos de inscri¢do em nossa
“mala direta”.

Sob aégide de sempre melhorar e buscar no-
vos caminhos, estamos, a partir deste ano,
ampliando nosso Conselho Editorial para
obtermos um niimero maior de opinides so-
bre cada artigo.

Ademais, jd incluimos a RBC na Internet e
nos Sumdrios Eletronicos de Revistas Téc-
nico-Cientificas Brasileiras (Projeto An-
tares), e elaserda divulgada através do WWW
e o Gopher da Rede Antares, que por sua
vez utiliza a rede Nacional de Pesquisa
(RNP) para acessar a Internet. Outras novi-
dades sdo o aumento na tiragem, 0 que pos-
sibilitard atender a quase todos os pedidos,
e a preparacdo da Revista para candidatar-
se a inclusdo no Index Medicus. Para isto,
teremos de fazer ajustes, que serdo comuni-
cados oportunamente.

A partir deste nimero, a RBC passa a ser
financiada pela FundacdoAry Frauzino para
aPesquisae Controle do Cancer (FAF). Ser-
nos-ia imperdodvel deixar de registrar nos-
sos agradecimentos a Pharmacia-Upjohn
que, desde a primeira hora, esteve inteira-
mente ao nosso lado, prestando todo apoio
financeiro, dentro da mais elevada postura
ética. Neste particular, fica aqui nosso re-
gistro e o sincero agradecimento ao Sr.
Josafd Henrique da Silva por sua atengio,
dedicacg@o e presteza em nos receber, aten-
der nossos pedidos e nos ajudar sempre que
foi necessdrio. Tal mencao se faz imperati-
va, quando nos lembramos da presteza com
que foram sanados problemas, sempre que
solicitdvamos o auxilio da Pharmacia por
Intermédio do Sr. Josafd Henrique Silva.

Mais uma vez, nossos agradecimentos aque-
les que direta ou indiretamente nos pres-
tigiam.

Contamos com todos também nos anos vin-
douros.

Luiz Eduardo Atalécio

Pedro Luiz Fernandes

Internet e-mail:atalecio@venus.rdc.puc-
rio.br

Editores daRBC
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Carcinoma das vias biliares extra-hepaticas

Extra hepatic bile ducta carcinoma

Rubens Henrique Fernandes1, Paulo Roberto Laste1, Eduardo Brambilla1, Luiz Alberto de Carli2,

Antonio Carlos Weston2, Roberto Pelegrini Coral2

Resumo

Os autores revisam os aspectos clinicos, a avaliagdo diagndstica e o tratamento
de colangiocarcinoma hilar. Sdo discutidos os exames indispensdveis para o
estadiamento e escolha da melhor terapéutica. Com o avango no conhecimento
sobre a patologia surgiram novas técnicas curativas e paliativas que sido

apresentadas nesta revisao.

Unitermos: colangiocarcinoma hilar; colangiocarcinoma; ictericia obstrutiva

Abstract

The authors review the clinics presentation, diagnosis and treatment of the hilar
cholangiocarcinoma. The essentials exams for staging and choice of the best
therapeutics are discussed. The advances in knowledge about this phatology
provide new curative and palliative tecnics that are presented in this review.

Key words: hilar cholangiocarcinoma; cholangiocarcinoma; obstructive

Jjaundice

Introducéo

Os primeiros relatos sobre colangiocar-
cinoma hilar datam de 1941?% e desde en-
tdo permanecem duividas sobre a melhor
op¢ao terapéutica para estes pacientes. A in-
cidéncia do cancer de ductos biliares varia
de 0,1 2 0,46% nas séries de necrdpsias e 0s
tumores do hilo compreendem 80% do to-
tal®?. O cancer da bifurcacdo dos ductos he-
paticos ficou conhecido como tumor de
Klatskin ap6s sua publicag¢do de 13 casosem
1965(24).

Durante as ltimas décadas foi acumula-
dauma grande quantidade de informacdes
acerca da patologia, e os resultados tera-

péuticos obtidos com as mais diversas
técnicas cirtdrgicas. Nosso objetivo €
abordar os aspectos clinicos, investigacao
pré-operatdria e a selecdo dos casos para
tratamento paliativo ou curativo, além do
atual papel da quimioterapia e radiotera-
pia adjuvantes. '

Quadro clinico

O sintoma mais freqiiente € a ictericia, pre-
sente em 98% dos casosV, de cardter conti-
nuo e crescente. Pode estar ausente em tu-
mores cuja obstru¢do ndo é completa.

A colangite ndo constitui um elemento co-
mum por ocasido da apresentacio, mas pode

Trabalho realizado no Servigo de Cirurgia Geral (10 Enfermaria) da Irmandade Santa Casa de Misericordia

Porto Alegre - RS.

Residentes do Servigo de Cirurgia Geral (10* Enfermaria) da Irmandade Santa Casa de Misericérdia Porto
Alegre - RS. 1. Instrutores do Servigo de Cirurgia Geral (10° Enfermaria) da Irmandade Santa Casa de

Misericordia Porto Alegre - RS. 2.

Endereco para correspondéncia: Dr. Roberto Pelegrini Coral - Rua Quintino Bocaiiva, 655/503 - 90440-050

- Porto Alegre - RS.




manifestar-se ap6s a manipulacio biliar por
técnicas endoscopicas ou percutineas. A dor
abdominal, emagrecimento e prurido sdo
sintomas pouco freqiientes, estes quadros
presentes podem ser intensamente pertu-
badores“”.

E sabido que o padrio de crescimento len-
to e localizado desta neoplasia ocorre com
a invasdo do perineuro e tecido linfa-
tico adjacente®” 3% e que ndo ha rela-
tos sobremanifestacdes clinicas iniciais por
doenca metastatica.

A fosfatase alcalina é o pardmetro bioqui-
mico mais sensivel para a obstrugéo biliar'®
e justifica uma investigagdo em pacientes
comelevacgdo destaenzima, mesmo sem cor-
relagdo clinica.

Diagnéstico e estadiamento

A investigacdo dos pacientes com icteri-
cia obstrutiva € feita através de exames
de imagem com objetivo de delinear o
nivel e extensdo da obstrucdo além de
identificar metdstases.

O diagnéstico histolégico ndo é comu-
mente realizado, pois a maioria das es-
tenoses biliares a este nivel sdo malignas.
Em casos duvidosos, pode-se realizar a
puncdo aspirativa dos canais biliares para
exame citopatoldgico, com uma positi-
vidade de 30%", ou exame de congela-
¢do transoperatdria com sensibilidade
de 95%©Y.

A ultra-sonografia é o primeiro exame a ser
solicitado para estes pacientes. Uma ultra-
sonografia experiente pode visualizar a ex-
tensdo do tumor, envolvimento vascular a
até ressecabilidade®.

A tomografia computadorizada (TC) com-
plementa a ultra-sonografia (US) dando
maiores detalhes sobre a massa hilar e sua
relacdo com o lobo caudado, assim como
exclui outras patologias extra-biliares que
podem levar ao mesmo quadro clinico como
as neoplasias de vesicula biliar, pAncreas e
de papila. Em um estudo comparativo entre
TC e US no diagnéstico de tumores do hilo
hepético a US mostrou o tumor em 21% dos
casos e a TC em 40%"%.

Hénecessidade de definicdo da anatomia da
via biliar e para isso a colangiografia trans-
hepatica percutdnea (CTP) ou a colangio-
grafiaendoscépicaretrégrada (CER) devem
ser realizadas. A CTP, entretanto, € a prefe-
rida para obstrucdes altas da via biliar nas
quais a oclusdo completa do limen impos-
sibilita a visualizacio proximal pela CER.
Pode sernecessario fazer CTP bilateralmen-
te, pois a demonstragido do ducto hepdtico
esquerdo € de particular importincia na se-
lecdo dos pacientes para uma possivelanas-
tomose bilio-digestiva®®*, Lesdes mul-
tifocais tém sido identificadas em até 10%
dos pacientes¥.

Durante a CTP pode-se deixar um cateter
trans-hepdtico percutineo que pode ser titil
na dissec¢do trans-operatdria. Incorre-se o
risco de extravasamento de bile para a ca-
vidade abdominal pelo orificio do cateter
no parénquima hepdtico. A colocagio do ca-
teter pré-operatdrio ndo reduz a mortalida-
de cirdrgica®.

A dltima etapa na avaliacdo da resse-
cabilidade destes tumores se faz com a ex-
clusdo do comprometimento dos vasos do
hilo através da arteriografia hepdtica e
portografia® *¥. O achado angiografico de
envolvimento da artériacomum ou veia por-
ta principal ou ambos ramos direito e esquer-
do, bem como acometimento extenso do
parénquima bilobar hepdtico, indicam
irressecabilidade. Se houverem metdstases
hepdticas periféricas, comprometimento
linfonodal fora do pediculo hepatico ou dis-
seminacdo peritonial a doenca também € in-
curdvel.

A obstru¢do biliar unilateral com envolvi-
mento arterial ou venoso porta ipsilateral é
compativel com resseccdo dos ductos
biliares com o parénquima hepético®®,

Apés avaliacdo clinica e radioldgica cri-
teriosarestardo somente 40% dos pacien-
tes como candidatos a cirurgia e metade
destes terdo uma ressec¢do com margens
livres de neoplasia® 4%,

Tratamento
Apos estadiamento adequado utilizando US,
TC, colangiografia, portografia e arterio-



grafia hepética € escolhida a melhor opg¢do
terapéutica para cada paciente. Em tumores
avancados apenas a US e TC jd podem defi-
nir o tratamento. Esta escolha deve levar em
consideragio as condi¢des clinicas gerais e
a idade do paciente. Estados nutricionais
desfavordveis devem ser corrigidos, a
hipoprotrombinemia deve ser tratada com
vitamina K ou plasma fresco congelado. A
funcdo renal do paciente ictérico € mantida
através de 6tima hidratagdo parenteral no
pré-operatério “7.

Opcoes para tratamento curativo

Ha4 duas técnicas que podem ser utilizadas:
a excisdo local e a ressec¢@o biliar mais he-
patectomia.

A excisdo local pode ser feita quando os
exames ndo mostram invasdo dos ductos
biliares intra-hepaticos esquerdo ou direi-
to e ndo hd invasio vascular. Para uma dis-
seccdo adequada da confluéncia hilar €
necessdria a mobilizagdo precoce da vesi-
cula biliar e a sec¢@o da via biliar comum.
O hepatocolédoco é elevado em bloco com
a vesicula biliar e linfonodos do ligamen-
to hepatoduodenal. Os vasos hilares ficam
expostos e a dissec¢do € realizada no pla-
no entre o tumor anteriormente e a veia
porta e a artéria hepdtica posteriormente.
Quando os ductos est@o livres de tumor sdo
reparados e seccionados, e suas bordas
submetidas a exame microscépico®®. Apés
a remogdo do tumor, restam de dois a cin-
co ductos e suas margens podem ser uni-
das para anastomose bilio-digestiva®. O
fluxo bilio-entérico é restabelecido atra-
vés de uma hepaticojejunoanastomose tér-
mino-lateral em “Y de Roux”. As endo-
préteses trans-hepéticas em silastic podem
ou ndo serem empregadas em cada um dos
ductos lobares e suas extremidades livres
saem através da face superior do figado,
exteriorizando-se por contra-abertura na
parede anterior do abddmen®®.

A ressec¢do hepdtica no colangiocarcino-
ma ¢é indicada quando hd invasdo do lobo
caudado ou o tumor se estende através do
ducto direito ou esquerdo para dentro do
parénquima hepético. Comumente a TC e a
colangiografia pré-operatéria mostram ane-
cessidade de ressec¢do hepatica, ou isto €

percebido durante a dissec¢do hilar. A he-
patectomia direita ou esquerda € realizada
de maneira usual. A manobra de Pringle
pode ser benéfica para reduzir a perda san-
giifnea, mas deve ser breve em um figado
com colestase®?. Em casos selecionados,
acometimentos segmentares da artéria he-
pética ou veia porta podem ser ressecados
com reconstrugio vascular® 3¢ 4. Embora
muitas publica¢des relatem sobrevida aci-
ma de cinco anos, o tratamento radical rara-
mente levard a cura permanente e muitos
pacientes terdo a recorréncia do tumor'?.
Este fato entretanto, ndo deve permitir uma
atitude pessimista por parte do cirurgido,
reduzindo o nimero de pacientes que seri-
am beneficiados com a ressecgao®”.

O transplante hepatico foi tentado para tu-
mores irresecdveis, mas a recorréncia
precoce e as taxas de sobrevida muito po-
bres desencorajaram o uso desta op¢éo te-
rapéutica.

Tratamento paliativo

Tem o objetivo de aliviar a ictericia e estd
indicado em todo o paciente no qual a in-
vestigacdo pré-operatéria afastou a possi-
bilidade de ressecc¢do curativa.

A drenagem biliar pode ser cirdrgica, endos-
cépica e percutinea.

O método operatério com drenagem trans-
tumoral com tubo em U foi o primeiro a ser
popularizado e largamente utilizado. O tubo
passa pelo parénquima hepitico, via biliar,
anastomose hepdtico-jejunal e jejuno; as ex-
tremidades sdo exteriorizadas através da
pele, o que permite a troca do dreno e lava-
gens para desobstru¢des®?. Vdrias modifi-
cacdes deste método foram descritas, inclu-
indo tubo em Y e tubo em T!*3% 4 Todos
tém inconveniente de permitir a entrada de
bactérias do meio externo e, mesmo com
cuidados especiais, leva a dano continuo e
progressivo do figado. Uma opgao para evi-
tar a contaminacio é o uso da exoendopr6-
tese cuja extremidade proximal é conectada
em um reservatorio subcutaneo que permi-
te a irrigacdo e inje¢do de contraste para
colangiografia®® . Outro método operat6-
rio para alivio da ictericia € a realizagdo de
um by-pass bilio-digestivo.




Dentre as técnicas propostas a que tem tido
melhores resultado é arealizagio de um by-
pass bilio-entérico entre o ducto do seg-
mento III e uma al¢a jejunal em Y de
Roux®*72:4D_Se o lobo esquerdo estd mui-
to acometido pela massa tumoral pode-se
dissecar o ducto do segmento V367 A
anastomose com ducto hepdtico esquerdo
através da abordagem pelo ligamento re-
dondo produz bons resultados'!?® no en-
tanto este procedimento pode ser dificul-
tado ou impossibilitado pela proximidade
da massa tumoral. A cirurgia de Longmire
ndo apresenta bons resultados, com maior
indice de complicagdes e por isso estd ca-
indo em desuso?*27:28),

O avancgo da endoscopia possibilitou a co-
locagdo de drenos na via biliar, mas de difi-
cil execug@o em tumores hilares, apresenta
melhores resultados para obstrugdes do
colédoco distal®®®,

Outra opgdo paliativa é a colocacdo de
proteses percutinea guiadas pela US ou TC.
Este método tornou-se bastante usado em
pacientes idosos com tumores extensos®?,

As drenagens biliares endoscépica e percu-
tinea apresentam resultados semelhantes.
Estudos comparativos mostram uma morta-
lidade em torno de 30-50% no primeiro més
em ambas as técnicas! 1510,

A escolha do método paliativo a ser usado é
motivo de controvérsias. Quando a irresse-
cabilidade é definida no pré-operatério e as
condigdes clinicas do paciente sio desfavo-
réveis a drenagem endoscépica ou percuti-
nea parecem mais adequada que as técnicas
operatérias®. Se a exploracdo é feita com
intencdo curativa e encontrarmos em tumor
irressecdvel a realizagdo de um by-pass
bilio-entérico pode ser uma boa opgao®?.

Terapia coadjuvante

A radioterapia foi usada por muitos in-
vestigadores, utilizando uma série de mé-
todos, incluindo radioterapia por feixes
externos, radioterapia interna aplicada por
endoproteses e radioterapia intra-operat6-
ria'*17.22.26.30 Ngo h4 estudos prospectivos
randomizados que mostrem a eficdcia da
radioterapia nestes pacientes.

A quimioterapia tanto sistémica como regi-
onal ndo melhorou a sobrevida dos pacien-
tes e também ndo tem seu papel definido no
tratamento do colangiocarcinoma(32, 47).
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Decisao médica ética em casos de pacientes

terminais

Medical ethical decision in the care of terminal

patients

Nancy Mineko Koseki1, Eduardo Bruera2

Resumo

Os profissionais da satide que cuidam de doentes terminais muitas vezes enfrentam a
angiistia, o dilema de decidir qual a melhor conduta para estes pacientes, quando iniciar,
manter ou suspender um determinado tratamento. Muitas decisdes interferem direta ou
indiretamente no processo de morte, podendo antecipé-la, apesar de néo ser esta a
intengdo primaria. Neste artigo, fazemos uma breve revisdo sobre os principios éticos
bésicos que direcionam o processo de “decisd@o” que pode resultar em dois amplos
caminhos de a¢do em relac@o ao tratamento. Apresentamos alguns casos como
ilustracdo para discutir estas consideragdes éticas e teoldgicas.

Unitermos: decisdo ética; profissionais da saide; pacientes terminais.

Abstract

Health professionals who take care of terminally ill patients are many times faced to the
dilemma of deciding which is the best therapeutic approach for these patients, or when
starting or withholding or withdrawing a certain treatment. Many decisions may
interfere directly or indirectly on the death process, even antecipating it, eventhough
this isn’t the primary intention. In this issue, we make a brief revision about the basic
ethical principles that guide the decision process, which many result in two wide lines of
treatment. We present some cases as examples to discuss these ethical and theological

considerations.

Key words: ethical decision; health professionals; terminally ill patients.

Introducéo

Os avangos da Medicina moderna estéo en-
tre os sucessos mais notdveis do século XX.
Com o desenvolvimento de poderosos pro-
cedimentos diagndsticos e intervengdes te-
rapéuticas, drogas efetivas, medidas pre-
ventivas eficazes e técnicas cirdrgicas so-
fisticadas, a ciéncia médica tem eliminado
algumas das causas tradicionais da morte
precoce e colaborado no aumento da vida
médica global da populagdo em geral™:?.

Estes avancos tém trazido um grande bene-
ficio 2 humanidade, mas estes novos pode-
res da Medicina tém mostrado “vantagens
variadas, mistas”. Nossa capacidade de pro-
longar a vida, em muitos casos, excede a
nossa capacidade de restituir a satde.

Muitos tratamentos podem manter as fun-
¢des vitais sem serem capazes de contro-
lar o processo da doenga de base, que pode
causar sofrimentos e levar a morte®®,
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Com isso, o nimero, tipo e complexidade
de decisOes a serem realizadas tém au-
mentado, sendo este assunto, “decisdo
médica ética”, motivo de discussio em va-
rias regides do mundo?.

As sociedades atuais sdo moralmente mais
pluralisticas do que as de algumas déca-
das passadas e, conseqiientemente, nem
sempre € ficil perceber com clareza a di-
ferenca entre o que € “certo” e o que é
“errado”, em particular nas situacdes em
que as novas intervengdes clinicas sio uti-
lizadas. O uso de alguns tratamentos como
ressuscitacdo cardiopulmonar, didlise,
alimentagdo parenteral e outros pode cau-
sar dilemas éticos e legais.

Poucas pessoas morrem inesperadamente.
A maioria sofre processo prolongado de
morte, freqlientemente com tratamento in-
tensivo e invasivo. Muitos destes pacientes
dependem de terapias que mantenham suas
vidas através de cuidados prolongados, so-
fisticados e custosos.

Em outubro de 1985, a Pontifical Academy
of Sciences"? concluiu que hd diferenca en-
tre tratamento e cuidado, definindo “trata-
mento” como intervengdo indicada medi-
camente e “cuidado” como ajuda ordinéria
aos pacientes acamados, terminais, bem
como compaixio e suporte afetivo e psi-
coespiritual. Para pacientes terminais com
lesdo cerebral ou estado vegetativo “trata-
mentos” podem ser suspensos, mas “cuida-
dos”, incluindo alimentacio e liquidos, ndo.
De fato, “cuidado” pode ser oferecido abun-
dantemente a cada paciente.

Por outro lado, em marco de 1986, a
American Medical Association!? declarou
que “alimento e liquido” deveriam ser con-
siderados “tratamentos” e que poderiam ser
suspensos, contanto que ndo fossem
deliberadamente ou intencionalmente cau-
sa de morte. Esta necessidade de “decidir”
a conduta adequada e compassiva para o0s
pacientes moribundos, irreversivelmente
doentes, em geral permanece como dilema
aos profissionais da satde. Estudos recen-
tes indicam que muitos pacientes querem
participar das decisdes relacionadas as cir-
cunstancias de sua saude, isto €, escolher,

junto com o médico, a melhor conduta para
a sua situa¢do®©.

A filosofia dos profissionais da satde, de
considerar “a satide e o bem-estar do pa-
ciente” como primordiais, implica na su-
posigdo legal e moral em favor de preser-
var a vida e proporcionar cuidados médi-
cos com o consentimento do doente. En-
tretanto, evitar a morte nem sempre € o ob-
jetivo preeminente. Nem todos os meios
tecnologicamente possiveis de prolongar
a vida necessitam ser aplicados ou devem
ser usados em muitos casos. Surgem, as-
sim, questdes muito importantes?,

1. Quais os principios éticos nas decisdes
sobre vida/morte?

2. Como diferenciar certas praticas?

3. Quais as responsabilidades apropriadas
para os profissionais da satide perante o pa-
ciente que sofre?

4. Como as préticas atuais de cuidados pali-
ativos, envolvendo o controle dos sintomas
prevalentes em pacientes terminais, parti-
cularmente a dor e questdes sobre quando
iniciar ou quando suspender um tratamen-
to, diferem da eutandsia?

Os profissionais da satde e a sociedade ne-
cessitam refletir sobre estes assuntos mui-
to cuidadosamente. O médico é, em grande
parte, reflexo da sociedade. Tracos bédsicos
caracteristicos do ser humano sdo desenvol-
vidos antes de um estudante entrar na esco-
la. Portanto, nenhum treinamento basico in-
tensivo ou extensivo pode converter uma
pessoa fundamentalmente egocéntrica e
egofista em humanitdria. A caracteristica da
nossa cultura estd tdo profundamente im-
pregnada pelo materialismo, pela priorida-
de do bem-estar material, que experimen-
tamos uma necessidade coletiva de preser-
var a aparéncia de felicidade. Dor, sofri-
mento, morte sdo sentimentos abafados pela
consciéncia publica coletiva'?,

O crescente interesse pela eutandsia estd
ocorrendo mundialmente Eutandsia signifi-
ca “uma boa morte”, embora atualmente in-
clua “aceitacéio do desejo ou intengdo que a



pessoa tem de morrer, suspendendo
ou ndo iniciando tratamento (eutandsia pas-
siva), ou através de uma acéo especifica (eu-
tan4sia ativa)”. Esta questdo estd sendo mo-
tivo de muita discussdo!'>19. Novas linhas
estdo sendo tragadas entre o que é moralmen-
te aceitdvel e ndo aceitdvel. Profissionais da
satde e leigos que partilham do grande de-
sejo de aliviar o sofrimento dos pacientes
através da eutandsia podem estar confusos
sobre as bases ética, moral e legal e o signi-
ficado das ac¢des que devem ser considera-
das nas vérias situacdes clinicas.

Este artigo apresenta uma breve revisio so-
bre os principios éticos relevantes e bdsi-
cos que direcionam o processo de “decisdo”
sobre as op¢des de conduta aos doentes ter-
minais e alguns casos clinicos de portado-
res de neoplasia maligna em fase avancga-
da, fora de possibilidades terapéuticas
oncoldgicas curativas, e em fase terminal,
como ilustragdo.

Principios éticos basicos

Decisdo médica ética requer conhecimento
e entendimento dos principios éticos envol-
vidos. Estes derivam das teorias éticas e es-
tdo baseados nos acertos e erros de compor-
tamento. Decisdo médica ética requer um
entendimento claro da situagio e dos prin-
cipios relevantes do dilema’?®. Quatro
principios cardinais formam a base das con-
sideracdes éticas do “processo de decisdo”
da conduta terap&utica do paciente terminal.
Sdo: autonomia (ou autodeterminac@o), be-
neficéncia (bem-estar, prevenir ou remover
mau ou dano, ajudar ou beneficiar os outros),
ndo-maleficéncia (ndo causar dano ou inju-
ria) e justica®”!V.

O “processo de decisdo médica” € influen-
ciado pelos principios fundamentais e obri-
gacdes do médico, que sdo basicamente a
obrigagdo de revelar cuidadosamente a ver-
dade ao paciente sobre o seu diagndstico,
prognéstico, as op¢des de conduta, o plane-
jamento dos tratamentos e as expectativas
futuras, mantendo um relacionamento ho-
nesto entre ele, paciente e familiares, base-
ado nas quatro virtudes cardinais: prudén-
cia, justica, fortaleza e temperanca, que se-
guem as trés virtudes teologais: fé, esperanca
e caridade!?.

Descreveremos um resumo dos principios
cardinais e dos processos de “decisdo mé-
dica ética”?1:19:24.23)

Principios da autonomia

E uma forma de liberdade de agdo pesso-
al em que os individuos determinam seu
préprio curso de agdo de acordo com um
plano que eles escolheram®. E o oposto
do paternalismo que diz: “eu sei o que €
melhor para vocé”!:26),

Aqueles que agem com “paternalismo mé-
dico” apresentam principalmente dois argu-
mentos. O primeiro refere-se a ética médi-
cadesde o tempo de Hip4crates, que tem re-
querido do médico “realizar o melhor para
seus pacientes”. O juramento de Hipdcrates
diz: “eurealizarei aquele sistema ou regime
que, de acordo com a minha habilidade e jul-
gamento, considero ser benéfico aos meus
pacientes”. Neste juramento ndo héd referén-
cia sobre a vontade do paciente, a necessi-
dade de ndo engana-los, de consulté-los so-
bre seus desejos, de explicar-lhes as prova-
veis conseqiiéncias, boas ou mds das con-
dutas, ou descrever-lhes as alternativas de
acdo. O segundo argumento refere-se a in-
capacidade dos pacientes de realizar deci-
sbes sobre os problemas médicos: “eles sdo
tdo ignorantes, medicamente falando, e os
conhecimentos que eles possuem sdo muito
parciais”. Assim, é pouco provdvel que eles
entendam a situacdo, mesmo que esta lhes
seja explicada, realizando decisdes piores
que as que os médicos tomariam®”.

Pesquisando as dimensdes moral e psicol6-
gica da interagdo médico/paciente, Katz!'?
tem mostrado como a doutrina legal decon-
sentimento informado poderia e deveria
governar o relacionamento médico/pacien-
te. Ele defendeu uma mudanca do “pa-
ternalismo médico” para uma “relacio de
igualdade, de uma via tnica para duas vias
de confianca, de cegueira para confianca
conquistada, para um processo de decisdo
compartilhada”@b,

Consentimento informado e voluntdrio,
pelo menos desde a 2* Grande Guerra, tor-
nou-se cada vez mais um padrio de rela-
cionamento médico/paciente e motivo de
pesquisa clinica®®.




e Consentimento informado do tratamen-
to € um exercicio da autodeterminagao do
paciente®@®28.29),

Autonomia existe quando os pacientes
agem intencionalmente, com entendimen-
to e seminfluéncias controladoras. O pa-
ciente determina a natureza de seu pré-
prio cuidado médico. Autonomia signifi-
ca que a pessoa tem independéncia de
vontade e de acdo. Significa que tem con-
trole sobre o curso de sua vida®%3?,

Esse principio depende da revelagdo cui-
dadosa da verdade sobre o diagndstico e
progndstico, da troca de informacdes so-
bre o estado de satdde do paciente, sobre as
opcdes de conduta, sobre o planejamento
do tratamento, as implica¢des da decisdo
e as expectativas futuras. Por outro lado,
“revelar a verdade” estd estritamente re-
lacionado com a “habilidade de uma co-
munica¢ao honesta e compassiva” da par-
te do médico, incluindo a sua capacidade
de “saber ouvir”. Estudos e observagdes
clinicas indicam que problemas de comu-
nicacdo entre médico/paciente sdo fre-
qiientes e decorrentes da falha de ambos
reconhecerem que “revelar a verdade” é
um relacionamento de duas vias® 7:26:29,

Segundo Gillon®*, autonomia é a capacida-
de de pensar, decidir e agir baseada na liber-
dade de pensamento e decisdo; € uma sub-
classe da liberdade, mas refere que nem toda
liberdade € autonomia e subdivide-a em au-
tonomia de a¢do, de vontade (desejo) e de
pensamento. Ele fazuma distin¢do entre “au-
tonomia” e “principio de autonomia”, que
prefere chamar de “principio de respeito a
autonomia”, que €, essencialmente, requisi-
to moral de respeito a autonomia. do préxi-
mo e deriva do “respeito a dignidade do ser
humano”®®.

Dossetor® referiu que, como uma teoria
ideal, o principio da autonomia exige que a
pessoa autdnoma seja consistente, indepen-
dente no dominio (comando), resistente ao
controle pelas autoridades e a fonte de seus
préprios valores, crengas e plano de vida.
Respeito a autonomia € central no atendi-
mento, cuidados aos pacientes moribundos.
A morte € um evento humano pessoal im-

portante e universal em que as pessoas de-
vem ser gentilmente informadas e, portan-
to, permitidas a participar do processo da
morteD,

A decisdo de ndo ressuscitacdo é comple-
xa. Ott®9 citou a teoria de Veatch sobre Eti-
caMédica, que descreve umrelacionamen-
to de convénio na forma de um contrato tri-
plo. Esta teoria do contrato triplo demons-
tra o alto valor que a sociedade deposita
na autonomia: direito que o paciente tem
de agir segundo seus préprios valores e
crencgas.

Respeitar a autonomia do paciente®? ¢ re-
conhecer: a) que suas decisdes sdo unica-
mente “suas”’, mesmo que opostas aquelas
aconselhadas ou julgadas adequadas em
uma determinada situacio, isto é, reconhe-
ce que o paciente pode avaliar certos com-
ponentes da situacdo de maneira diferente
dos profissionais da saide; b) que o sistema
de valor do paciente pode afetar legalmente
as decisdes que ele ou ela pode fazer sobre
o seu tratamento; ¢) o direito e a capacidade
de uma pessoa decidir por simesma de acor-
do com a sua crenca, os seus valores e 0 seu
plano de vida. Quando o paciente ndo tem a
capacidade de decidir por si mesmo, um re-
presentante (familiares ou amigo préximo)
tomard esta decisdo por ele!!!:32 3739,

Principio da beneficéncia

Uma longa tradi¢ao da ética médica reco-
nhece que o objetivo preciso da Medicina
é promover o bem-estar do paciente'”, e en-
tre os comentarios mais piedosos discuti-
dos na ética médica estd: “os interesses do
pacientes estdo sempre em primeiro lu-
gar”“?, Este principio é conhecido também
como “respeito a santidade da vida”, e nes-
te sentido tem como origem as tradi¢des
religiosas®?,

Qualquer que seja o caso ético, em geral, é
sem duvida verdadeiro que os profissionais
da saide comprometem-se a colocar 0s in-
teresses dos seus pacientes antes de seus
proprios em muitas circunstincias.

As trés obrigagdes importantes da beneficén-
ciasdo: 1 - respeitar a autonomia das pessoas
que necessitam de ajuda (pacientes), especi-



almente descobrindo como elas querem ser
auxiliadas (o principio da beneficéncia mo-
derada pelo do respeito a autonomia); 2 - as-
segurar que a ajuda (tratamento) ndo trard da-
nos (principio dabeneficéncia moderadacom
o da ndo-maleficéncia); 3 - considerar as ne-
cessidades e os direitos das pessoas (pacien-
tes) (principio da beneficénciamoderadacom
odajustica)“?. Este principio afirma o dever
de “ajudar ou beneficiar os outros”, de “pro-
mover o bem-estar e ndo causar dano”, de
“prevenir ou remover o mal e o dano” 11 1%
32 Implica em atos positivos e inclui todas as
estratégias que os profissionais da saide pos-
sam utilizar para dar suporte aos pacientes €
familiares, e reduzir o sofrimento, isto é, re-
alizar tratamento efetivo da dor e dos outros
sintomas, dar apoio interpessoal sensivel ao
paciente e familiares, reconhecer que o pa-
ciente como ser humano tnico deve ser res-
peitado e valorizado.

Viérias propostas de tratamento podem
ser avaliadas em termos de seu potenci-
al para prevenir ouremover sintomas ou
sofrimentos angustiantes e, portanto,
promover o bem-estar do paciente. Ces-
sar um tratamento pode, em um contex-
to clinico apropriado, ser visto como um
ato de beneficéncia, onde continuar a
vida € visto pelo paciente como “dano
ou sofrimento”.

Principio da ndo-maleficéncia
Niao-maleficéncia estd incluido no dever e
na obrigagdo de “ndo infligir o mal ou o
dano”, “ndo causar dano ou injdria”!21:32),
Entre as frases preferidas da ética médica
tradicional estd a afirmacdo Primum non
Nocere “primeiro ou acima de tudo nio cau-
sar dano”. Um livro-texto da ética psiquid-
trica considera esta ordem como “o sagrado
principio ético cardinal da Medicina”.

Gillon“Y referiu que hd, sem divida, um
principio moral importante nessa afirma-
¢do, porém argumentou que nao continha
a simplicidade, o absoluto ou a prioridade
que estas palavras sugeriam. A origem des-
sa frase parece desconhecida, contudo
sabe-se que ndo ¢ uma tradugao literal do
juramento de Hipdcrates, que solicita dos
médicos o “cumprimento daquilo que con-

sideram benéfico aos seus pacientes e evi-
tar tudo o que for prejudicial e danoso”.
Nenhuma referéncia sobre “primeiro ou
acima de tudo”. Assim, a afirmagdo de que
“evitar causar o dano” tenha prioridade na
ética médica nem mesmo tem a autentici-
dade da tradi¢do hipocrdtica, embora, mes-
mo se tivesse, como Gillon argumentou,
seria incapaz de ser mantida, devido a sua
complexidade. Talvez a sua maior impor-
tancia esteja em ser um contrapeso para a
obrigacdo primdria do médico para bene-
ficiar os seus pacientes. Este beneficio
deve ser avaliado no contexto dos riscos
de dano, algumas vezes inevitdveis, que
envolvem, muitas vezes, a tentativa médi-
ca de beneficiar os pacientes. Entretanto,
este beneficio deve ser avaliado a luz do
principio do respeito a autonomia.

Dessa maneira, o principio da ndo-male-
ficéncia € um principio crucial da ética mé-
dica, mesmo que usualmente necessario para
considerag@o no contexto dos outros princi-
pios coexistentes - da beneficéncia e do res-
peito a autonomia - e, ocasionalmente, no da
justica. O dever de ndo causar dano estd en-
volvido na questdo da eutandsia. E isto ma-
tar ou deixar morrer com dignidade"®?

Pessoas com cancer sdo geralmente frageis,
vulnerdveis e assustadas. Elas necessitam de
um compromisso forte de que néo sofrerdo
nenhum dano através dos cuidados que lhes
serdo proporcionados. Causar dor fisica ou
psicoldgica desnecessdria aos pacientes no
momento de realizar exames ou procedi-
mentos, ou historia da moléstia atual ou exa-
me fisico € uma violagdo deste principio.
Revelar a verdade insensivelmente (agres-
sdo da verdade), qualquer denegrecimento
do paciente, permitindo dor fisica ou
psicoespiritual continuada que poderia ser
aliviada, tratamento excessivo ou sub-
tratamento sdo exemplos de violagdo deste
principio. Continuar tratamentos agressivos
para prolongar a vida ou orientados para a
cura que ndo convenientes as necessidades
do paciente ou, ao contrdrio, desnecessdri-
0s, e sedacdo ndo desejada ou prematu-
ra, suspensao nao solicitada ou ndo in-
formada de um tratamento s@o violagdes
deste principiot! 3%,




Principio da justica

Implica no conceito da imparcialidade, isto
€, acesso do paciente a um nivel adequado
de tratamento da satde e distribui¢do igual
dosrecursos disponiveis de tratamento‘?,
baseado no principio formal de justica e
igualdade atribuido a Aristételes“?.

Justica reclama o direito das pessoas terem
uma oportunidade de obter cuidados de sau-
de que elas necessitam eqiiitativamente. Ao
mesmo tempo, justica coloca limite ético na
liberdade do paciente para reclamar, prefe-
rivelmente renunciar, e se abster de recur-
sos médicos'). Para o individuo, pode ser-
vir também para limitar a autonomia; aqui-
lo que a pessoa deseja, escolhe ou acredita
ter o direito pode ndo ser permitido no con-
texto de maior beneficio. Isto pode ser la-
mentdvel, mas necessdrio para manter os
valores particulares sobre 0s quais a socie-
dade estd baseada.

Decisdes e acdes que podem parecer moral-
mente convincentes e apropriadas para uma
pessoa em particular podem néo ser permi-
tidas por causa do risco maior que elas apre-
sentam para outros membros da sociedade.
Eutandsia pode ser uma das tais acdes. Ao
contrdrio, pacientes terminais ou seriamen-
te doentes ndo devem ser privados de certas
terapias se desejarem tentar e tiverem todo
o conhecimento que acarretam.

Consideragdes de justica e eqiiidade entram
nas decisdes relacionadas ao uso de trata-
mento para prolongar a vida (especialmen-
te em uma instituicdo ou seguro de vida) por-
que aqueles tratamentos podem ser extre-
mamente custosos!”. Proporcionar-lhes tais
terapias podem resultar em falta de recur-
sos (tais como leitos nas UTI), que devem,
portanto, ser oferecidos a outros.

Justica também exige que pacientes mori-
bundos tenham igual acesso aos cuidados
médicos que os outros!”. Infelizmente, isto
nem sempre tem sido observado, uma vez
que os pacientes terminais podem ser vistos
como de menor prioridade™?.

Principios nao incluidos nos principios
éticos cardinais

Principio do efeito duplo

Este principio néo estd incluido nos princi-
pios éticos bdsicos, mas preferivelmente é
um principio metaético ou de procedimento

utilizado para ajudar a decidir se alguns efei-
tos maléficos podem ser aceitdveis em uma
acdo'V, Tradicionalmente, de acordo com
o ensinamento ético, o principio do efeito
duplo € aplicado quando “um caso particu-
lar de acdo pode ter outros resultados além
daquele almejado”. Por exemplo, em rela-
¢d0 ao alivio da dor neopldsica, é permissi-
vel o uso de opidceo para alcangar este ob-
jetivo, embora haja o risco de outro efeito
ndo desejavel, depressdo respiratéria e mor-
te do paciente™. Esta questdo foi dirigida
ao Papa Pio XII, em 1957: “E moralmente
permissivel o uso de analgésicos narcéticos
para diminuir a dor e a consciéncia mesmo
quando h4 evidéncia clara de que seu uso
possacausar amorte?”” Papa Pio XII respon-
deu: “Se ndo hé outros meios e se na deter-
minada circunsténcia ndo haja impedimen-
to para o cumprimento dos outros deveres,
religioso e moral - sim.” Declarou também
que “ndo € correto privar uma pessoa mori-
bunda da sua consciéncia sem uma razio
séria, justificadvel”8 41,

Esse principio € aplicado para diferenciar a
intencdo dos efeitos da terapia e os efeitos
indesejdveis previstos. Nestes casos, as in-
tencdes e os motivos devem ser evidentes, e
o médico deve pretender claramente resul-
tados desejdveis, embora reconheca a pos-
sibilidade de outros resultados indesejdveis
e inevitdveis. Os efeitos secunddrios inde-
sejdveis nao devem ser o “verdadeiro obje-
tivo” da acéo.

A aplicacgio clinica mais comum desse prin-
cipio surge em situagdes de sintomas in-
tratdveis, como dor ou dispnéia, onde hduma
necessidade essencial de agir usando
opidceos com objetivo moral de aliviar o pa-
ciente. O médico pode reconhecer o possi-
vel risco de um efeito secunddrio indeseja-
vel, a depressdo respiratdria, que pode en-
curtar a vida, mas que ndo € a inteng¢ao pri-
madria da acdo. Este risco pode ser aceitdvel
somente por causa da necessidade maior da
acdo, aliviar o sofrimento do paciente.

Integridade dos profissionais da saiide

Os profissionais da satide tém obrigacdes
éticas severas para com o paciente em Vvir-
tude de sua posi¢do e fungdo profissional,
mas também tém o direito de permanecer au-
ténticos em suas préprias crengas religiosas
e consciéncia moral”. Um sistema de deci-
sdo médica ética em relagdo ao uso de trata-
mento para prolongar a vida deve ser bas-



tante flexivel para conciliar estas crengas
sem comprometer os direitos legais dos pa-
cientes e os maiores padrdes de cuidados
profissionais.

Fidelidade (confianca)

E a obrigagdo de guardar as promessas e
¢ a pedra angular das relagdes entre os
profissionais da satde e os pacientes. Im-
plica na presenga constante de “estar ao
lado” e narealizac@o da promessa, expres-
sa ou subentendida?.

Veracidade

E a obrigacdo de ser sincero, honesto e ndo
enganar a pessoa. Este principio € de impor-
tancia fundamental: por exemplo quando
contar ou nio a verdade a um paciente so-
bre o seu diagnéstico e prognoéstico®7. A
questdo “revelar ou ndo a verdade” conti-
nua sendo bastante discutida ndo somente
entre os médicos, mas também pelos fil6so-
fos e lideres da ética médica. Em seu artigo
“On telling the Truth”, Vicencio“® referiu
que, para Kant, decidir se um ato particular
¢ moralmente defensivel, deve-se pergun-
tar. “Este ato pode ser aplicado universal-
mente?” Ele considerou que “revelar a ver-
dade é respeitar e suprir a humanidade com
dignidade e habilidade moral”. Portanto, o
desejo de cada ser humano € respeitado, e
isto torna-se a base da lei universal. Segun-
do este principio, “todo paternalismo em
manipular o comportamento humano, men-
tindo-lhe, estd excluido”.

Numa perspectiva kantiana, “o médico €
obrigado, em toda circunstancia, a contar
a verdade, considerando o paciente como
“um fim em si mesmo” e permitindo-lhe,
desta maneira, assumir, tanto quanto lhe
for possivel, aresponsabilidade sobre sua
prépria vida”. Os pacientes completamen-
te incapacitados de realizar esta decisdo
por perda de suas faculdades racionais sdo
as excegdes que ele apresenta.

Segundo o rabi Jakobovits“®, a vida do pa-
ciente, para o povo judeu, como € de “valor
absoluto, intrinseco e infinito”, deve ser pre-
servada, qualquer que seja o ponto de vista
do paciente. Desta maneira, nao ha “remor-
s0” em ndo revelar a verdade ao paciente ou
mesmo engand-lo. Se for necessario, o mé-

dico é obrigado a mentir para preservar a
existéncia humana fisica.

Do ponto de vista de Soane“®, um catélico
romano, em concorddncia com S. Jodo
Damasceno, ‘0 homem foi criado segundo a
imagem de Deus, e por isso ele € inteligente,
livre para julgar o dono de si mesmo. Assim,
ambas as visdes do médico e do paciente sdo
pertinentes no processo de decisdo médica
ética, e deve ser permitido ao paciente, tanto
quanto possivel, exercer sua liberdade de de-
cidir sobre o curso de seu tratamento, inclu-
sive junto com o seu médico”.

No atendimento ao paciente terminal, pru-
déncia é fundamental para comunicar uma
informagdo. Contar a verdade em relagdo a
um diagnéstico fatal pode ser considerado
como um dilema ético"?.

Embora a ciéncia seja amplamente transcul-
tural, as sociedades humanas ainda ndo de-
senvolveram uma ética transcultural corres-
pondente. Assim sendo, sensibilidade as ca-
racteristicas e valores culturais € um requi-
sito essencial nos trabalhos de colaboragao
internacional com respeito aos fundamentos
da ética na ciéncia, Medicina e programa de
saide. Em geral, a verdade do paciente pode
néo corresponder com a do médico, e as opi-
nides de ambos podem ser bastante distin-
tas, decorrentes de culturas diferentes. Po-
rém, ultrapassando a diferenga cultural, € in-
dispensével a capacidade do médico em ou-
vir o paciente com sensibilidade, a fim de
compreender a sua verdade, honré-la e sa-
ber como revelar o seu estado real.

Diante do exposto, deve-se ou ndo contar a
verdade sobre o diagnéstico e a provével evo-
lugdo da doenga? Naturalmente, muitos de
n6s relutamos em infligir dores desnecessa-
rias ou evitdveis auma pessoa doente. E tam-
bém verdade, entretanto, que nds freqiiente-
mente relutamos igualmente em infligir des-
conforto anés mesmos. O requisito € que de-
vemos assegurar que cada paciente receba
respostas mais completas, honestas e satis-
fatérias a todas as perguntas. N6s devemos
contar a cada um tanto quanto deseja saber.

Segundo Skelto"?®?, ainda que nem todos
queiram saber os detalhes sobre suas doen-




cas e evolugdes, a0 mesmo tempo desejam.
Normalmente, as questdes nido verbali-
zadas necessitam de respostas mais urgen-
tes, e estas podem ser reconhecidas somen-
te através da paciéncia, confianga e empatia
auténtica. O melhor que podemos oferecer
¢ uma demonstragio clara da nossa boa
vontade de permanecer com o paciente até
o fim, ndo se retirando e ndo reagindo com
julgamento.

Cuidados paliativos estdo baseados
nos seguintes principios éticos e filo-
s6ficos@l 495D,

1. Pessoas moribundas sdo individuos com
valores préprios a serem respeitados.

2. Controle e autonomia do paciente devem
ser respeitados.

3. Arelag@o entre profissionais da satide/pa-
ciente deve ser estruturada na integridade e
verdade, combinada com sensibilidade e
compaixao.

4. Aos pacientes que estdo morrendo, deve
ser permitido viver seus tltimos dias de uma
maneira consistente com suas crengas, per-
sonalidades e valores.

5.0 objetivo do cuidado paliativondo é nem
acelerar nem adiar o processo da morte.

Modelos de processos de decisdo

médica ética

Os processos de decisdo médica ética tém
como alicerce os quatro principios basicos:
autonomia, beneficéncia, nio-maleficéncia
e justica. Nenhum deles € absoluto, isto &,
tem poder de determinar isoladamente a
melhor opg¢do terapéutica em determinada
situacdo, pois eles devem ser moderados
entre si.

Apesar da tradicdo histérica do pater-
nalismo médico (“eu sei o que é melhor para
vocé”) ter dominado nas décadas passadas,
atualmente, a autonomia do paciente é a pe-
dra fundamental na pratica médica de deci-
sdo terapéutica em casos de pacientes ter-
minais. Houve uma mudanca na Medicina
do paternalismo médico tradicional para
respeito & autonomia do paciente, isto é, do

controle do médico na decisdo médica para
maior participagdo do paciente e sua auto-
determinagdo na escolha do plano terapéu-
tico medicamente conveniente.

Embora muito importante, “autonomia”
ndo € o unico principio a ser considerado
no processo de decis@o médica. Esta teo-
ria tem uma série de limitagdes como prin-
cipio fundamental da ética biomédica: pri-
meiramente porque no leva em conta o
contexto ou as relagdes, ou o fato de que
poucas pessoas decidem e também poucas
decisdes seriam autdénomas se fossem man-
tidos tais padrdes exigentes. Logo, se uma
paciente de carcinoma de mama em fase
terminal solicitasse poliquimioterapia em
altas doses com transplante de medula 6s-
sea, mesmo que sua fungdo cognitiva fos-
se normal, sua autonomia seria limitada
pela beneficéncia (bem-estar, realizar o
bem e prevenir danos futuros), pela nio-
maleficéncia (ndo causar danos sem bene-
ficio aparente) e justi¢a (tratamento cus-
toso e desnecessdrio, sem beneficio apa-
rente). Entretanto, este principio € muito
convincente porque estd baseado na opi-
nido moral, prética cultural e precedente
legal'" e é , sem diivida, o principio mais
dominante na Medicina Ocidental hoje?.

Apresentaremos a seguir alguns modelos de
“processos de decisdo médica ética”.

O primeiro, Modelo de Bergman (Figura
1)?%, data de 1973 e segue o seguinte pro-
cesso: apresentagdo da situagdo reunindo to-
dos os fatos para o esclarecimento da situa-
¢do. Nesta fase, discute-se a filosofia e o co-
nhecimento da situagdo para a escolha das
alternativas, partindo, em seguida, para as
acOes e avaliagdes posteriores.

O segundo, “Generic Model for Ethical
Decision Making” (Figura 2)"'), foi sugeri-
do pela “Nursing Alberta Association of
Registered Nurses”, em junho de 1987. Se-
gue mais ou menos a mesma seqiiéncia de
fatos: colher as informagoes relevantes para
identificar e esclarecer o dilema ético, iden-
tificando as opcdes ou possiveis procedi-
mentos de a¢do, a fim de relacionar a me-
lhor alternativa e partir para a realizagdo do
tratamento e a sua posterior avaliagao.



Processos de decisao médica ética - Modelo de Bergman
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Figura 1 - Modelo de processo de decisdo ética médica sugerido por Bergman em 1973.

Bergman R. Ethics concepts and practice. International Nursing Review 1973; 20[5]: 140

O terceiro modelo ja é mais recente, de 1991

(Figuras 3A e 3B)'". Apesar de mais recen- Modelo genérico de decisdo médica ética
te, em suabase as fases sdo semelhantes. Estd

baseado na experiéncia do paciente em re- Colher informagéo

lacdo a doenca, ou seja, nos sintomas € nos relevante

sofrimentos que ela causa; a doenca em si
mesma; e no paciente como pessoa, com
seus desejos, objetivos, planos e esperangas. |dentificar e esclarecer
Em seguida, sdo estabelecidos os objetivos o dilema ético

de cuidados gerais e especificos pela equi-
pe de satde junto com o paciente e familia-
res, baseados nos principios morais envol- Identificar as opcdes ou possiveis
vidos. Sdo considerados os varios tratamen- procedimentos de agéo

tos disponiveis, incluindo a avaliagdo dos
seus beneficios e fardos, assim como os de-
sejos do paciente. A Figura 3B identifica os Selecionar a
dois caminhos dos objetivos gerais: prolon- melhor alternativa
gar a vida ou ndo. Em ambos, o tratamento
de suporte deve ser sempre total, completo,
porém certas terapias devem ou ndo ser ini- Acio e
ciadas conforme o consentimento informa- avaliacéo
do do paciente e/ou seus familiares.

O quarto modelo (Figura 4)®¥ pornés apre- ~ Figura 2 - Este modelo genérico foi desenvolvido pela “Alberta
sentado é “Communication Framework for Association of Registered Nurses”, em junho de 1987, como guia

; . . . . de orientagdo para a realizagio de decisdo médica baseado nos prin-
tE] 14

Ethical Decision Maklr}g » copiado do li- cipios éticos, direitos legais e interesses de enfermeiros e seus pa-

vro “Health Care Ethics” de Arthur H.  cientes.

Parsons e PaFHCIa H. Parsons, de 1992, To- Guidelines for Bioethical Decision-Making in Nursing
ronto, Ontario. Alberta Association of Registered Nurses, June, 1987.




Decisdo médica junto com pacientes terminais

Paciente como
Experiéncia de A doenca pessoa
doenga pelo paciente e estado geral ¢ desejos
e sintomas e opgdes médicas e objetivos
e sofrimento e perto da morte e planos
e esperancas

Y
Formular objetivos
Paciente e familia ——> de cuidados <+ Equipede
e gerais e profissionais da saude
e especificos

v

Considerar varios
tratamentos
o fardos/beneficios?
e desejos do paciente
e consistente com os objetivos?

Figura 3A - Este modelo de decisdo médica foi sugerido por Latimer, em 1991. Em sua esséncia, a seqiiéncia é a mesma dos
modelos anteriores.

Latimer EJ. Ethical decision-making in the care of dying and its applications to clinical practice.
J Pain Symptom Manage 1991; 6[5]: 329-336.
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Figura 3B - Esta figura mostra a segunda parte do processo de decisio médica sugerido por Latimer, para a escolha dos tratamen-
tos conforme a situagfio do paciente.

Latimer EJ. Ethical decision-making in the care of dying and its applications to clinical practice. J Pain Symptom Manage.
1991; 6[5]: 329-336.



Discussao de casos clinicos

Caso 1: Homem, 64 anos, portador de co-
langiocarcinoma com metdstases intra-ab-
dominais extensivas, foi admitido na Uni-
dade de Cuidados Paliativos (UCP) do
Edmonton General Hospital (EGH) com dor
naregido do térax e abdomen, ndusea e vO-
mito, que impediam-no de se alimentar. En-
contrava-se caquético, ictérico e sonolen-
to. Havia sido submetido a colecistectomia
com hepatojejunostomia seguida de radio-
terapia. Desenvolveu, posteriormente,
colangite ascendente, necessitando de dre-
nagem percutdnea com inser¢do de tubo.
Durante sua internaco, recebeu hidratacdo
subcuténea (sc), morfina (sc), haloperidol
(sc) e dexametasona (vo), obtendo controle
da dor, ndusea e vOmito. Em relacdo a
colangite ascendente de repeti¢do, foi dis-
cutido com o paciente e sua esposa que an-
tibioticoterapia nio curaria nem prolonga-
ria a vida, eventualmente poderia melhorar
os seus sintomas decorrentes da infecgédo.
A esposa decidiu por realizar o tratamento.
Foram entdo utilizados vérios antibidticos
por via intravenosa, inclusive os de tltima
geracdo, uma vez que a primeira hemo-
cultura acusou presenca de Enterobacter
aerogenese a segunda, Pseudomonas aero-
genes. O paciente apresentou alguma evi-
déncia de melhora clinica, contudo conti-
nuou piorando progressivamente, sendo
decidido, com a esposa, suspender tanto o
opiédceo quanto o antibidtico. O paciente fa-
leceu tranqiiilamente, sem sinais de descon-
forto, 33 dias apds sua admissao, na presen-
ca da familia.

Caso 2: Mulher, 72 anos, portadora de car-
cinoma de mama com metéstases na bacia,
foi admitida na UCP, no EGH, com sangra-
mento nasal e dor na regido da bacia. Esta-
va em uso de opidceo e anticoagulante oral
com finalidade preventiva por ter apresen-
tado episédios recorrentes de embolia pul-
monar. Encontrava-se alerta, bem orienta-
da, com palidez cutinea acentuada, edema
de MMII acentuado e extenso, sinais de
mastectomia a esquerda, estertores crepi-
tantes nas bases. Durante a internacgdo, re-
cebeu transfusdo sangiiinea, antibioticote-
rapia agressiva por celulite em MMII de
dificil controle e infec¢do urindria de repe-
ticdo. Evoluiu com fratura patolégica pela

Esquema do processo de decisao

Paciente

Profissionais da saude.

Dados da situagao

v

Selegéo e aplicagao dos principios éticos

v

Andlise da situacéao

v

v

Paciente

Profissionais da saude

Decisao

Figura 4 - Este modelo € do livro “Health Care Ethics” de Arthur M.

Parsons e Patricia Parsons.

lesdo osteolitica no ramo superior direito do
plbis com extensdo aregido acetabular, per-
manecendo acamada, desde entdo, em col-
chido d’dgua. Fazia uso constante de salbu-
tamol e oxigenoterapia pela dispnéia secun-
ddria as embolias de repeti¢do com ate-
lectasia em bases pulmonares e agravada
pela acentuada escoliose dorsal e a sua po-
si¢do no leito. Ap6s 15 meses, estava rece-
bendo 4 mg de hidromorfina (sc) para dor e
dispnéia, acrescida de mais 4 mg se neces-
sério para controlar a dispnéia. Permaneceu
alerta, bem orientada durante a internagao.
Lentamente comegou a expressar o desejo
de suspender anticoagulante que havia
reiniciado apds o controle do sangramento
nasal, com a finalidade de evitar novas
embolias pulmonares, ndo iniciar antibioti-
coterapia se desenvolvesse novas infecgdes
urindrias ou celulites, e recusou transfusao
quando apresentou anemia. Progressiva-
mente, tornou-se menos responsiva com lon-
gos periodos de sonoléncia, principalmente
nos dltimos quatro e cinco dias antes .de
morrer, falecendo tranqgiiilamente, com a
familia presente.

Caso 3: Homem, 84 anos, portador de car-
cinoma de células de transi¢cdo de bexiga




com recidiva local e invasdao da uretra
prostatica e metdstases em pubis e {squio,
foi admitido na UCP, EGH, com dor em
queimagdo e edema na perna esquerda, con-
fusdo mental, diarréia, ndusea intermitente
e anorexia. Encontrava-se desidratado, com
alterac@o da fung¢do cognitiva, dor neuro-
patica em MIE. Durante a internagdo, rece-
beu hidratacdo (sc), antieméticos (dexame-
tasona, metoclopramida) e vdrios tipos de
opidceos até obter o controle da dor com
metadona oral/retal em doses reduzidas.
Apresentou piora da fun¢do cognitiva, que
se agravou pela pouca ingestdo hidrica do
paciente, porém os familiares solicitaram a
ndo hidratagdo parenteral (sc, iv) caso o pa-
ciente evoluisse para grau avancado de de-
sidratagdo. Foi rediscutido com familiares
quando o paciente apresentou sinais clini-
cos acentuados de desidratacdo e os famili-
ares continuaram com a mesma decisdo. O
nivel de comunicacéo deteriorou-se signifi-
cantemente, porém o paciente parecia estar
confortdvel, falecendo em quatro meses.

Comentarios

O paciente do primeiro caso, ao ser admiti-
do na UCP, encontrava-se caquético,
ictérico, sonolento, mas com fung¢do cogni-
tivanormal, com ndusea e vomito, dor nare-
gidotordcicaenoabdémen. Durante sua per-
manéncia na enfermaria, desenvolveu
colangite ascendente recorrente (jd havia
apresentado quadros repetidos de infec¢do).
Desde o inicio, houve um didlogo aberto e
honesto com o paciente e sua esposa sobre o
estado de satde dele, as terapias disponiveis
para alivio dos sintomas, mas sem o objetivo
de cura ou de prolongar a vida, permitindo-
lhes participar na decisdo da conduta. Assim,
quando ambos solicitaram antibioticoterapia
para alivio de seus sintomas secundarios a
infec¢do, ela foi realizada.

Muitas vezes, os profissionais entram em
conflito com relacdo ao uso de antibidticos
de alto custo em pacientes terminais, mori-
bundos, sem perspectiva de cura. Porém, se-
gundo a OMS - “o controle da dor e outros
sintomas e dos problemas psicolégico, so-
cial e espiritual é primordial e de suma im-
portincia. O objetivo de cuidados paliativos
€ alcancar a melhor qualidade de vida pos-
sivel aos pacientes e seus familiares”. Este

caso difere dos demais que solicitaram “sus-
pensdo ou ndo realizacdo de terapia”, e nes-
te foi “pedido” antibioticoterapia para con-
trole de sintomas. Em quaisquer destas situ-
acdes, apesar da autonomia ser prevalente,
convincente e dominante, deve ser sempre
contrabalancada pelos demais principios. Se
tivesse sido solicitado “transplante de figa-
do”, por exemplo, o limite da “autonomia
do paciente” seria “nao-maleficéncia” (ndo
causar dano sem beneficio aparente), “be-
neficéncia” (ndo hd evidéncia de beneficio
algum em realizar transplante de figado em
paciente com colangiocarcinoma em fase
terminal) e “justica” (o alto custo deste tra-
tamento em perspectivas de alcangar resul-
tado positivo).

Durante sua longa permanéncia na UCP, a
paciente do segundo caso e sua familia man-
tiveram um didlogo aberto e sincero com a
equipe de saude, e o desejo da paciente, en-
quanto estava licida, de suspender o anti-
coagulante (cuja finalidade era prevenir
novas embolias) e ndo iniciar outros trata-
mentos, caso viesse a necessitar, ficou bem
esclarecido, tanto para a familia quanto para
a equipe de saidde. Nosso conceito de “be-
neficéncia” (prevenc¢@o de embolia) foi se-
cunddrio ao de “respeito a autonomia da
paciente”, que decidiu ndo receber tratamen-
to (anticoagulante com finalidade preventi-
va). E legal e eticamente claro que uma re-
cusa de tratamento por uma paciente com-
petente deve ser honrada. Este principio (au-
tonomia), porém, deve ser por outro lado
moderado por outros. Por exemplo, se o de-
sejo da paciente fosse intitil ou desnecessa-
rio: heparina (IV), transplante de medula 6s-
sea, angiografia -, o “limite da autonomia
da paciente” seria “nao-maleficéncia” (ndo
causar dano potencial, sem beneficio apa-
rente) e a “justica” (custo elevado de alguns
tratamentos sem necessidade para o caso).

No ultimo caso, desde o inicio de sua ad-
missio, as filhas e a esposa do paciente as-
sumiram a responsabilidade porque o mes-
mo apresentava a funcio cognitiva altera-
da. Por isso, a comunicacio aberta e sincera
foi mantida com a familia, sendo revelada a
verdade sobre o estado do paciente, 0s pos-
siveis cuidados paliativos disponiveis e os
efeitos colaterais. Foi solicitada pela fami-



lia a ndo iniciag@o de hidrata¢do parenteral
(IV, SC) caso o paciente viesse a desenvol-
ver desidratacio.

A experiéncia de sede pelo paciente mori-
bundo € um aspecto importante da qualida-
de de vida, porém pouco se sabe a respeito.
A nossa experiéncia na UCP do EGH tem
mostrado melhora do quadro de alteragdo da
funcdo cognitivacom hidratagdo subcutanea
em pacientes desidratados. A autonomia do
paciente em relag@o a ndo realizagdo de um
tratamento deve prevalecer mesmo quando
estadecis@onio é amesmada equipe de sau-
de. Paracitagdo, nos casos de transfusdo san-
giifnea em pacientes “Testemunhas de Jeo-
va”, que se recusam terminantemente a re-
ceber transfusdo sangiiinea, a autonomia do
paciente deve ser respeitada. Nestas situa-
¢des sempre prevalece o principio da auto-
nomia sobre os demais, porque ndo se pode
forcar o paciente a receber uma terapia que
ndo deseja, mesmo que medicamente haja
indicagdo e lhe seja benéfica.

Conclusao

Os profissionais da saide, diante da mudan-
cade comportamento dos pacientes ¢ de seus
familiares em relacdo a participagdo na es-
colha terapéutica, necessitam conhecer os
principios éticos envolvidos nos processos
de decisdo médica, a fim de poderem enfren-
tar esta situac@o com seguranca e confianca
no seu procedimento como profissional.
Este processo de “decisdo médica” torna-
se menos complexo a partir do momento que
conhecemos os principios éticos, morais e
teolégicos envolvidos em determinada cir-
cunstancia.
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Hemangiopericitoma de mama -

Relato de caso

Breast hemangiopericytoma -

Case report

Claudio Galeano Zettler1, Claudia Laura Barberio2, Miriam Dambros2, Silvia Regina Dartora2, Ricardo A. Ramos2,
Fernando F. Santos Lima2, Adriana C. Arent2, Rogério Grossman3

Resumo

Hemangiopericitoma da mama é um tumor de baixa incidéncia. Embora benigno na
maioria das vezes, pode adotar um comportamento agressivo e levar ao surgimento de

metastases.

Os autores relatam um caso de hemangiopericitoma da mama com seguimento de um ano.

Unitermos: hemangiopericitoma; mama; feminina

Abstract

Breast hemangiopericytoma is a tumor with low incidence. However, benign in the
majority of the cases, it can adopt can agressive behaviour with metastases. The authors
report a case of breast hemangiopericytoma with 1 year of follow-up.

Key words: hemangiopericytoma; breast; female

Introducao

Hemangiopericitoma é um raro tumor vas-
cular, usualmente benigno, primeiramente
descrito por Stout e Murray em 1942®, Tem
sido descrito em vdrios sitios, incluindo
retroperitdnio, pelvis, meninges, ttero, ca-
vidade oral® ¥, sendo a mama uma rara lo-
calizacdo. Até o momento 16 casos foram
documentados™ e em trés casos o tumor era
secunddrio a outro sitio.

As metdstases ocorrem por via hemaética e
linfatica e os locais mais freqiientemente
atingidos sdo os pulmdes e 0ss0s®.

Acomete praticamente todas as faixas
etdrias, apresentando distribuig¢do similar

entre os sexos masculino e feminino®.

Os autores descrevem um caso de heman-
giopericitoma da mama feminina. Fazem
ainda consideragdes sobre caracteristicas
histolégicas, diagnésticos e terapéuticas.

Relato de caso

Paciente feminina, 43 anos, procurou 0 Am-
bulatério de Ginecologia da ISCMPA por
apresentar lesdo sangrante em mama esquer-
da, ha trés semanas. Ao exame verificou-se
les@o papulosa, sangrante, bordos endure-
cidos, indolor, com aproximadamente 2 cm
de didmetro, aderida aos planos profundos,
localizada no quadrante sdpero -externo da
mama esquerda. A mama direita ndo evi-
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denciou altera¢des. Os linfonodos axilares
eram impalpéveis bilateralmente.

Realizou-se biépsia da lesdo que reve-
lou hemangiopericitoma maligno. Ras-
treou-se a presenga de metdstases pre-
coces através de exames complementa-
res (Raio-X de térax, cintilografia éssea,
ecografia abdominal), nada encontrando-se.

A paciente foi submetida a mastectomia
esquerda. O material enviado para exa-
me anatomopatolégico confirmou o
diagnéstico de hemangiopericitoma
maligno da mama.

O segmento do caso até um ano ap6s a ci-
rurgia ndo evidenciou recidiva tumoral.

Discussao

O hemangiopericitoma é, na maioria
dos casos, um tumor benigno, porém os
critérios de malignidade e benignidade
nio sio bem estabelecidos®”.

Ocorre mais freqiientemente na faixa etdria
dos 20 aos 69 anos, com um pico na quinta
década de vida®®. Nido existem dados cla-
ros na literatura em relagdo a freqiiéncia
deste tumor na mama, embora tal ocorrén-
ciasejaconsiderada uma situa¢do incomum.
N7o hd predominéncia do acometimento em
sexo ou raga especifica®* 19

A manifestac¢do clinica mais comum € a pre-
senca de uma massa localizada e indolor.
Pode estar associada ou ndo a telangectasias
supra adjacentes, as quais determinam um
cardter pulsatil, hiperemia e calor local®®.

No caso relatado, a paciente apresentou
lesdo sangrante, indolor, ndo havendo o
caréter pulsatil do tumor.

O estudo radioldgico € inespecifico no di-
agnostico desta patologia®. A angiografia
sugere o diagnéstico do hemangiopericito-
ma, mostrando um padrdo de neovascula-
rizagdo tipica, com pediculo arterial e den-
sa ramificacio radial de vasos secunddri-
os'V, A ressondncia magnética nuclear tam-
bém sugere esta neoplasia ao evidenciar um
tumor vascular bem delimitado, além de aju-
dar na delimitagdo dos planos da extensdo

tumoral, facilitando assim o planejamento
pré-operatério®.

Neste estudo, o tumor foi diagnostica-
do por biépsia, ndo sendo realizado es-
tudo radiolégico devido a forte suspei-
ta clinica de malignidade, j4 que trata-
va-se de tumor sangrante, indolor, em
paciente com faixa etdria de risco.

Macroscopicamente, evidencia-se em
geral uma massa tumoral homogénea,
envolvida por uma cédpsula e circun-
dada por denso plexo venoso. Pode
conter d4reas hemorrdgicas, necréticas
ou cisticas® ® ', O tamanho tumoral
pode variar de 2 a 30 cm® '?,

Histologicamente contém grupos celula-
res casuais ao redor de canais vasculares
de paredes finas™%!?. O método de estudo
citolégico é dado pela pungdo biépsia com
agulha fina® 7. O esfregaco evidencia, em
graus varidveis, células com anisiocariose,
ntcleos contendo nucléolos anormalmen-
te grandes, nimero aumentado de mitoses
e baixa coesio celular. Entretanto tais ca-
racteristicas podem apenas sugerir uma le-
sdo limitrofe. Contudo novas técnicas de
imunohistoquimica tém sido estudadas, a
fim de se estabelecer critérios citolégicos
de malignidade mais precisos para esta
neoplasia® ",

O diagnoéstico diferencial normalmente €
feito com outros tumores nao epiteliais da
mama, tais como angiossarcoma, histioci-
toma fibroso maligno, fibrossarcoma, leio-
miossarcoma e hemangioendotelioma ma-
ligno. Geneticamente o hemangiopericito-
ma diferencia-se destes outros tumores por
seu padrdo celular uniforme e por ser soli-
tario e profundo®.

O tratamento usual é a excisao local, exceto
para tumores particularmente grandes onde
recomenda-se a mastectomia total®. A
recorréncia local e as metdstases sdo trata-
das através da ressec¢do tumoral com mar-
gem de seguranga. Devido a facilidade de
hemorragias destas neoplasias, recomenda-
se a embolizagio pré-operatéria de modo a
diminuir a vascularizacdo tumoral, reduzin-
do também o tamanho do tumor® ',




A radioterapia e a quimioterapia s3o reser-
vadas para aqueles casos de excegdo de tu-
mores irressecaveis ou metastaticos!® 19,
Respostas insuficientes foram apontadas por
varios autores quando do uso de radiotera-
pia (RT) ou quimioterapia (QT) isolados no
tratamento do tumor primario® ®'7, Porém,
mais recentemente, tem-se considerado o
emprego da RT adjuvante a cirurgia no tu-
morlocal, sendo necessarios mais estudos'®.

O prognéstico desta neoplasia é determina-
do basicamente pelo tamanho tumoral, grau
de atividade mitética, presenca de necrose,
dreas hemorrdgicas, grau de anaplasia, au-
mento da celularidade e presenca ou ndo de
metdstases. A recorréncia de metdstases
ocorreu em mais de 50% dos casos relata-
dos, geralmente nos pulmdes e 0ssos(5, 8).

Por fim, considerando-se a imprevisibili-
dade do comportamento agressivo dos he-
mangiopericitomas, a literatura recomenda
acompanhamento a longo prazo dos pacien-
tes, haja visto orelato de casos de recorréncia
de metdstases em até 26 anos apGs ressec¢do
tumoral® 19,
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Efecto bimodal de la ciclofosfamida en la
terapia antineoplasica

Cyclophosphamide bimodal effects in
antineoplasic therapy

Matar, Pablo, MS; Scharovsky, O. Graciela, PhD.

Resumen

La Ciclofosfamida (Cy) es el agente alquilante mds utilizado en el tratamiento
quimioterdpico de diversas neoplasias humanas; habitualmente se la administra en
combinacién con otros citostaticos para lograr una mayor eficacia terapéutica.

La mayoria de los protocolos clinicos la emplean en dosis altas y suministrada en
repetidas ocaciones a lo largo del tratamiento antineopldsico, con las ya conocidas
acciones colaterales, entre ellas la inmunodepresion. Sin embargo, en diferentes
modelos experimentales en animales portadores de un tumor, la administracién de una
dosis tinica y relativamente baja en un determinado momento de la respuesta inmune
antitumoral, produce inmunopotenciacion, a través de una inhibicién selectiva sobre los
linfocitos T supresores.

Posteriormente se demostré un efecto interesante y novedoso de éstas dosis bajas de Cy:
su accion preferencial sobre células tumorales con fenotipo metastdsico (probablemente
debido a una inmunomodulacién selectiva sobre dichas subpoblaciones celulares), ya
que se observé una inhibicién total en la formacién de las metdstasis sin afectar el
desarrollo del tumor primario. Estos resultados sefialan el efecto bimodal de la Cy sobre
el sistema inmune del huésped cuando se la utiliza en el tratamiento antineopldsico en
diferentes dosis y esquemas de administracion.

La utilizacién de sustancias naturales denominadas “modificadores de la respuesta:
biol6gica”, ha derivado en lo que se conoce como cuarta modalidad terapéutica contra el
céncer. Se propone que la Cy sea considerada también dentro de ese contexto.

Unitermos: ciclofosfamida; metdstasis; modificadores de la respuesta biolégica;
inmunomodulacion.

Abstract

Cyclophosphamide (Cy), one of the chemotherapeutic agents more frequently used in
clinical oncology, was originated after the chemical structure of mechlorethamine was
modified to obtain an anticancer agent with higher selectivity for neoplastic tissues. The
systematic use of chemotherapeutic drugs in cancer treatment made apparent that these
compounds, given in large doses, usually cause impairment of the host defense
mechanisms as a consequence of the inhibition of cellular proliferation.
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Nevertheless, it was demonstrated in several experimental models, that the admi-
nistration of a single-low dose of Cy to tumor bearing animals, when the
antitumoral immune response has fully developed, produces an immunopotentiation
through a selective inhibition of T suppressor lymphocytes. Moreover, the observation
of a total inhibition of metastases formation without altering the primary tumor growth,
demonstrated an interesting new effect of such therapeutic modality: its preferential
action against tumoral cells with metastatic phenotype, probably to a selective
immunomodulation on these cellular subpopulations. These findings indicate a bimodal
effect of Cy: depending on the dose and schedule of administration, it causes
immunodepression or immunopotentiation.

The use of biological response modifiers has led to what nowadays is know as the fourth
therapeutic modality against cancer. It is proposed that Cy should also be considered

within that context.

Key words: cyclophosphamide; metastasis; biological response modifiers;

immunomodulation

Introduccion

La era moderna de la quimioterapia
del céncer se inici6 en el intervalo entre la
primera y la segunda guerra mundial,
cuando Goodman y Dougherty analizaron
el efecto de la mostaza nitrogenada (me-
cloretamina) sobre el crecimiento de un
linfoma transplantado en ratones, para
luego, enel afio 1942 comenzar los estudios
clinicos”. Un interesante razonamiento
quimico, basado en la estructura de la mo-
lécula de mecloretamina, condujo a la
sintesis de la Ciclofosfamida (Cy)®, que en
poco tiempo se convirtié en el agente
alquilante mds utilizado en el tratamiento
de diversas neoplasias®®,

Quimicamente la Cy es un agente alquilante
capaz de establecer uniones o enlaces co-
valentes con las moléculas de ADN, inter-
firiendo con su integridad y/o funcién (de-
fectos de lectura del c6digo genético, rup-
tura de la cadena de ADN, formacion de
uniones intercatenarias estables, etc.)®. Este
farmaco es activado metabdlicamente en el
higado por el sistema de oxidasa de funcién
mixta del reticulo endopldsmico liso
(citocromo P-450), que conduce finalmen-
te a la formacién de varios metabolitos con
diferente actividad biologica®. Estos
metabolitos son agentes ciclo-especificos,
es decir que actian predominantemente so-
bre células en divisién (ocasionalmente
pueden tener cierto efecto sobre células
quiescentes, Go).

La deteccién precoz de un tumor primario,
posible por el gran avance de las técnicas
explorativas, permite en la mayoria de los
casos, su tratamiento exitoso con cirugia
solamente o combinada con quimio y/o ra-
dioterapia. La Cy utilizada en mono-
quimioterapia”’ o en combinaci6n con otras
drogas en planes de poliquimioterapia® 9,
ha demostrado buenos resultados en el
tratamiento de ciertas neoplasias humanas:
linfoma de Hodgkin y no-Hodgkin'%!; car-
cinomas de mama>'¥, c6lony pulmén‘';
mieloma miltiple"®; melanoma?, etc. No
obstante, para conseguir este efecto cito-
téxico sobre células neopldsicas es necesario
suministrar, en forma repetida, dosis altas
de la droga, lo cual provoca en el huésped
efectos adversos tales como nduseas y vé-
mitos, alopecia, cistitis hemorrédgica,
esterilidad, segundas neoplasias (como car-
cinoma de vejiga) y, quizds el mds impor-
tante en este tipo de tratamientos,
inmunodepresion, particularmente en la
inmunidad celular.

Las células linfoides estdn en permanente
division, lo que las convierte en poblaciones
celulares muy susceptibles a la accién de
este farmaco'*'?. La administracion de una
dosis subletal de Cy a animales de expe-
rimentacion induce, 6 a 8 horas después, el
cese de las mitosis y la desintegracion de los
elementos figurados en la médula ésea y
otros tejidos linfoides®”. Este efecto
inmunodepresor directo no es, sin embar-



go, el tinico resultado de la interaccién en-
tre agentes quimioterdpicos y el sistema
inmune. En la actualidad hay suficiente evi-
dencia experimental que sefiala que el nivel
de complejidad de la interaccién es mucho
mayor de lo que se crefa originalmente.

Inmunomodulacion de la respuesta
inmune contra tumores primarios

La nocién de la compleja interaccién en-
tre la Cy y el sistema inmune se deriva de
los resultados observados en experimen-
tos “in vitro” e “in vivo”. Estos trabajos
indican que:

a) Los diferentes tipos celulares del sistema
inmune difieren marcadamente en su sensi-
bilidad a esta droga®!-2?.

b) No solo las distintas lineas celulares del
sistema inmune (macréfagos, linfocitos,
etc.) sino también las subpoblaciones de una
misma linea (linfocitos T helper (T,), T
supresores (Ts), etc.), muestran esa sensibi-
lidad diferencial®*-%.

c) Existe un efecto sinérgico entre la
accion directa de la Cy sobre las células
neoplésicas y la inmunomodulacién de la
respuesta antitumoral®®.

Esta ultima conclusién se basa en la obser-
vacién de que el tratamiento con Cy fue me-
nos efectivo en animales inmunodeprimidos
portadores de un tumor, que en portadores
inmunocompetentes. El estudio de la Cy en
combinaciones huésped-tumor singeneico,
en las que las lineas celulares tumorales
diferian en su inmunogenicidad pero tenfan
una sensibilidad semejante a la droga,
mostré que la respuesta al tratamiento fue
mayor en aquellos tumores més inmuno-
génicos. Se vid, ademds, que el rechazo
tumoral estuvo asociado a una infiltracion
local de células inmunes (linfocitos, ma-
créfagos) y que estos animales quedaban
protegidos contra un desafio posterior con
el mismo tumor®”.

Estos resultados abrieron nuevas lineas de
investigacion que estudian el efecto antitu-
moral de la Cy bajo la perspectiva méds am-
pliade lainmunomodulacién®-?, Varias hi-
péteses intentan explicar el modo en que la

Cy modifica la respuesta inmune antitu-
moral y como éste fendmeno contribuye con
el efecto téxico directo de la droga sobre las
células neopldsicas para aumentar su
eficacia terapéutica; la que propone que la
Cy inactiva mecanismos supresores de la
respuesta inmune antitumoral, permitiendo
la generacién y/o expresion de una mayor
respuesta citotéxica, es la que cuenta con
mayor fundamento experimental®®3%,

Basédndose en los experimentos de Maguire
y Ettore de 1967%®, varios grupos de inves-
tigadores pudieron demostrar que la Cy
tiene una actividad bifdsica sobre el siste-
ma inmune del huésped: bajo ciertas con-
diciones de tratamiento y especialmente
utilizando dosis altas de la misma, produce
una potente inmunodepresién, mientras que
en dosis bajas estd asociada a una expresioén
aumentada de la reactividad inmune, espe-
cialmente, pero no exclusivamente, lainmu-
nidad mediada por células®’-3%,

Los resultados obtenidos por Hengst y
col.® utilizando el plasmocitoma murino
MOPC-315 son claramente representati-
vos del potencial terapéutico de la Cy
como inmunomodulador. En éste modelo
laerradicacién de tumores de gran tamafio
se logré tanto con dosis altas como bajas
de la droga. Las dosis altas tuvieron una
actividad tumoricida directa y produjeron
inmunodepresién en el huésped; las dosis
bajas indujeron el rechazo inmunolégico
del tumor y deplecién de linfocitos T
supresores.

Poco tiempo después, Berendt y North de-
mostraron que la eliminacién de células
T supresoras con dosis bajas de Cy, faci-
lita la erradicacién de un tumor por trans-
ferencia adoptiva de linfocitos T citot6-
xicos activados®“?®

Tanto los ensayos “in vitro” de Kaufmann
y col.“D como los estudios “in vivo de Hoo-
ver y col.“?, demostraron la susceptibilidad
diferencial de las subpoblaciones de células
T a dosis bajas de Cy. Estos investigadores
encontraron una disminucidn selectiva de la
funcién de los linfocitos T supresores, mien-
tras que la de los linfocitos T citotéxicos no
fue afectada. Estos resultados permitem ex-




plicar el efecto inmunopotenciador de las
dosis bajas de Cy sobre una variedad de tu-
mores primarios experimentales.

Es necesario destacar que el efecto diferen-
cial de la Cy sobre el sistema inmune del
huésped portador del tumor depende, no solo
de la dosis, sino también del momento de
administracién de la droga con respecto al
implante tumoral®?.

Algunos autores han demostrado que el
efecto inmunopotenciador de la Cy se
obtiene cuando ésta es inyectada antes del
implante tumoral“**), argumentando una
accién de la droga sobre linfocitos T
presupresores que todavia no fueron
activados por el antigeno, sin embargo estos
modelos experimentales no resultan utiles
cuando se intenta extrapolarlos al nivel cli-
nico para estudiar una posible accién
terapéutica em la neoplasias humanas.

Con el propé6sito de encontrar un modelo ho-
mologable alasituacién clinica, Raccay col.
en nuestro Instituto, trabajando con un
sarcoma transplantable de rata (S-E100),
pudieron demostrar que unadosis bajay tini-
ca de Cy administrada a los 7, 14 o 21 dias
después del implante tumoral s.c. (cuando
los animales han completado su respuesta
inmune antitumoral) producia la regresion
total de los tumores en crecimiento; el efecto
inmunomodulador de la Cy en este modelo
fue confirmado a través de ensayos de hi-
persensibilidad cutdnea tardia, comporta-
miento de un segundo implante tumoral y
ensayos de transferencia pasiva de células
inmunes, ademads de estudios histolégicos
que evidenciaron una regresién tumoral
compatible con rechazo mediado por célu-
las. Este fendmeno, en cambio, no fue ob-
servado cuando la droga fue suministrada
antes o inmediatamente después del indculo
tumoral“64¥.

Estos resultados destacan la necesidad de
futuros estudios sobre la dosis y el momen-
to de administracién de la Cy en otros mo-
delos que utilicen tumores experimentales,
ya que estas dos variables son decisivas
para lograr el efecto inmunopotenciador
de la droga sobre la respuesta inmune
antitumoral.

En ensayos clinicos en pacientes con mela-
noma diseminado, se han utilizado dosis
bajas de Cy con el prop6sito de eliminar
selectivamente la funcién de los linfocitos
T supresores, como tratamiento previo a 3
tipos de inmunoterapia diferentes: linfocitos
TIL + IL-249; IL-25? o vacuna de células
aut6logas®?. En todos los casos, el pre-
tratamiento con Cy aument6 el desarrollo de
la inmunidad antitumoral mediada por cé-
lulas, confirmdndose una vez mas la
actividad de los linfocitos T supresores
como componente importante en larelacién
huésped-tumor.

Inmunomodulacion de la respuesta
inmune antimetastasica

Las metdstasis constituyen la caracteristica
comiun a todas las neoplasias malignas y se
desarrollan a través de una compleja serie
de etapas secuenciales, muchas de ellas re-
guladas genéticamente®?. Las células tu-
morales deben sobrellevar con éxito cada
una de estas etapas para poder colonizar fi-
nalmente tejidos cercanos o distantes del tu-
mor primario.

Las etapas de la cascada metastdsica, que
encierran en si mismas una particular
complejidad, tanto desde el punto de vis-
ta bioquimico como genético, pueden ser
ordenadas de la siguiente manera:

a) Proliferacion de células neopldsicas
y vascularizacién del tumor primario
(angiogénesis).

b) Invasién del estroma local por las células
tumorales.

¢) Intravasacién.

d) Diseminaci6n de las células neopldsicas
a través del sistema sanguineo y/o linfético,
en forma aislada o como émbolos.

e) Detencién en los lechos capilares de
los 6rganos.

f) Extravasacion y sobrevida de las cé-
lulas tumorales. '

g) Proliferacién dentro del parénquima y
formacién del tumor secundario.



Puesto que la accién inmunomoduladora an-
titumoral de la Cy fue descripta solamente
para tumores primarios, en los que dicho
efecto demostr6 ser altamente dependiente
de la dosis utilizada y del momento de
inoculacién de la droga con respecto al im-
plante tumoral, resulté interesante investi-
gar si el mecanismo era también efectivo en
el tratamiento de las metdstasis.

Utilizando un modelo experimental de un
linfoma transplantable (Linfoma TACB) en
ratas, se demostré que una tnica inyeccion
de Cy en dosis “ultra baja” (de las que se
conoce su efecto preferencial en la elimi-
nacién de la actividad de células T su-
presoras)“?, en animales portadores del tu-
mor en crecimiento de 14 dias de evolucion,
inhibi6 totalmente la formacion de metdstasis
ganglionares sin afectar el desarrollo del tu-
mor primario en su localizacién s.c.®?. Este
resultado puso de manifiesto un efecto
novedoso de la Cy: su accion selectiva sobre
células tumorales con fenotipo metastésico.

Actualmente se reconoce que la formacion
de las metdstasis es un proceso que estaria
regulado por genes total o parcialmente
independientes de los genes que controlan
el crecimento tumoral primario®”. En
consecuencia resulta de interés profundizar
el estudio de una posible accién inmu-
nomoduladora antitumoral de la Cy exclu-
sivamente sobre el desarrollo metastasico,
teniendo en cuenta que el mismo constituye
el principal impedimento para desarrollar
una terapia antitumoral exitosa.

Trabajos posteriores estuvieron orienta-
dos hacia el estudio de una posible accion
de la droga sobre alguna/s etapa/s en par-
ticular de la cascada metastdsica, ya que
los resultados comentados anteriormente
demostraron un efecto inhibitoriodelaCy
sobre el desarrollo metastdsico conside-
rado globalmente.

En tal sentido, un ensayo de metdstasis ex-
perimental con el mismo tumor y el mismo
huésped demostré que una tnica inyeccion
de Cy en dosis baja, 7 dias después de un
in6culoi.v. de células tumorales, produce una
disminuci6n en el porcentaje de animales que
desarrollan metéstasis en diferentes 6rganos

(pulmo6n, bazo, higado, ganglios y médula
Gsea), ademds de un retardo significativo en
el tiempo en que se detectan dichas metas-
tasis®®. Este efecto tendria lugar en la segun-
da mitad de la cascada metastdsica, es decir
desde la diseminacién sanguinea hasta la
siembra en los diferentes érganos (desde la
etapa “d” hasta la “g”).

Estos resultados son opuestos a los obtenidos
por Carmel®”y van Putten®”, quienes obser-
varon una exhacerbacién de las metdstasis
pulmonares causada por la administracion
de Cy previa al implante de células tumo-
rales en ratones singeneicos. Las dosis altas
y el esquema de administracién empleados
por estos autores (antes o inmediatamente
después del desafio tumoral), son variables
muy importantes en este tipo de ensayos que
podrian explicar las diferencias entre sus re-
sultados y los nuestros.

Se postularon dos probables mecanismos de
accién para explicar el efecto antime-
tastdsico de la Cy, los cuales no son mutua-
mente excluyentes entre si:

Efecto citotoxico directo sobre células
tumorales con fenotipo metastdsico.
Resultados tales como la tasa de crecimiento
del tumor primario, la cual no fue afectada
por el tratamiento con la Cy, y el porcentaje
de animales portadores del tumor que
desarrollaron metéstasis, el cual fue signi-
ficativamente menor en el grupo tratado en
relacién a los testigos sin tratamiento, su-
giere un efecto inhibitorio de la Cy sobre los
focos micrometastdsicos, los cuales estan
compuestos por células fenotipicamente di-
ferentes de las células del tumor primario.

Inmunomodulacion de la respuesta
inmune contra células metastdsicas.
Nuestros resultados, al igual que los de otros
autores, demuestran un efecto inmunomo-
dulador sobre diferentes tumores prima-
rios®%49 por lo cual no se podria descartar
un efecto similar sobre células metastdsicas.

Estudios preliminares tendientes a demostrar
alguno de los mecanismos de accién propues-
tos permitirian descartar una accién toxica
directa de la droga como efecto principal en
la inhibicién de la formacién de metéstasis,




ya que la inoculacién i.v. 6 s.c. de células
tumorales provenientes de animales tratados
con Cy produce un porcentaje de metéstasis
similar al grupo que recibi6 células tumorales
provenientes de animales sin tratamiento con
la droga; por el contrario, linfocitos es-
plénicos de animales portadores del tumor y
tratados con Cy inoculados conjuntamente
con células tumorales en animales sin tra-
tamiento previo, fueron capaces de transfe-
rir el efecto antimetastdsico observado en los
experimentos iniciales (resultados no publi-
cados).

Por lo tanto, el efecto inhibitorio de la Cy,
en dosis baja y tnica, sobre la formacién de
metastasis, se verificaria a través de una
inmunomodulacidn selectiva de la droga so-
bre determinadas subpoblaciones linfocita-
rias que ejercerian su accion preferencial-
mente sobre células tumorales con fenotipo
metastdsico.

Sibien no puede descartarse totalmente una
posible accién citotéxica directade la Cy so-
bre células tumorales, esta seria de menor
magnitud, al menos en este modelo experi-
mental.

Si se confirma el efecto inmunomodulador
antimetastdsico de la Cy en otros modelos
experimentales que utilicen especies
animales diferentes, el mismo tendria una
enorme implicancia en futuros ensayos cli-
nicos, ya que los medios terapéuticos
actuales parael tratamiento de las metéstasis
son escasos, requieren de alta tecnologia (ej:
transplante de médula 6sea) y se aplican en
un bajo porcentaje de los casos.

De lo expuesto anteriormente, surge con
claridad la existencia de un efecto bimodal
de la Cy con respecto al sistema inmune, lo
cual tiene diferentes consecuencias en la te-
rapia antineopldsica. La utilizacién de dosis
altas y repetidas ejerce un efecto citotéxico
antitumoral y conduce ala inmunodepresion
con sus conocidas secuelas; el empleo de una
dosis baja y tnica administrada en un mo-
mento adecuado de la respuesta inmune del
huésped contra el tumor estimula los meca-
nismos antitumorales y antimetastésicos que
tienden a eliminar o disminuir los tumores
primarios y secundarios.

Resulta evidente que este tltimo efecto de
la Cy presupone la inmunogenicidad del tu-
mor a tratar. Por lo tanto, quedarian exclui-
dos de este tipo de tratamiento los tumores
no inmunogénicos.

Perspectivas futuras

Hemos demostrado que la Cy, administra-
da en dosis baja y tnica, ejerce un efecto
inhibitorio sobre la formacién de metés-
tasis. Este efecto podria deberse a una
inmunomodulacién selectiva que ocurriria
en alguna/s de la/s etapa/s de la cascada
metastdsica, desde la diseminacién sangui-
nea de células tumorales hasta la siembra
en diferentes organos®®. Las investi-
gaciones futuras estardn dirigidas a
estudiar las etapas tempranas de la cascada
metastdsica y a demostrar o descartar un
posible efecto de la Cy sobre las mismas.

Tanto la angiogénesis como la invasién son
caracteristicas determinantes de la capaci-
dad de diseminacion de un tumor primario,
y por lo tanto de su malignidad®?. Cualquier
droga capaz de inhibir alguno/s de estos
procesos estaria bloqueando etapas decisi-
vas de la cascada metastdsica, y constituiria
un tratamiento de eleccién para el cancer
diseminado.

Los experimentos en curso intentardn
profundizar los conocimientos en éste area
y probablemente puedan acercar la
posibilidad de su aplicacién en el tratamiento
de diferentes tumores humanos.

Sintesis

Los esfuerzos por modificar la estructura
quimica de la mecloretamina a fin de lo-
grar mayor selectividad para los tejidos
neopldsicos, condujeron al desarrollo de
la Cy®, que en la actualidad es una de las
drogas quimioterdpicas mas frecuente-
mente utilizada en oncologia clinica®.

Poco tiempo después de la introduccidn sis-
temadtica de los agentes quimioterdpicos en
el tratamiento del cdncer se hizo evidente
que estas drogas podian suprimir los meca-
nismos de defensa del huésped, como una
consecuencia mds general de la inhibicion
en la proliferacion celular. La capacidad
inmunopotenciadora de algunos quimio-



terdpicos, en cambio, surgié inadvertidamente
durante estudios de inmunodepresion, y
actualmente se verenovado diaadiaelinterés
en éste drea, en respuesta al impulso recibido
desde unamodalidad terapéuticarelativamen-
te nueva: la bioterapia®?.

Yahasido demostrado el efecto inmunomo-
dulador dela Cy, tanto en animales como en
el hombre, logrdndose resultados positivos
en el tratamiento de diversos tumores
primarios. En cambio existen muy pocos
trabajos relativos al tratamiento de las
metdstasis haciendo uso de dicha propiedad
inmunopotenciadora.

Utilizando un modelo experimental en roe-
dores, hemos podido demostrar un efecto
inmunomodulador antimetastdsico dela Cy,
cuando ésta es inoculada en dosis muy baja
y por tnica vez luego de transcurrido un
tiempo del desafio tumoral®®.

También hemos avanzado un paso més en
el estudio de las distintas etapas de la
cascada metastdsica que podrian ser blanco
para la accién de esta droga; sin embargo,
dadalaextrema complejidad del fenémeno
metastdsico, son necesarios mayores
estudios para cada etapa particular de dicho
proceso; la experimentacion en curso estd
encaminada en ésa direccion.

Elenfoque multidisciplinario del tratamiento
del cancer, basado en el empleo combinado
de diferentes modalidades terapéuticas,
mejorard notablemente el control de esta
enfermedad.

Eldescubrimiento de ciertas sustancias natu-
rales dotadas de propiedades “modificadoras
de la respuesta bioldgica”, mediadas parci-
almente por un efecto amplificador de la
respuesta inmune, ha abierto, en los tltimos
afios, nuevas e interesantes perspectivas tera-
péuticas, habida cuenta de las limitaciones
de la cirugfa, la falta de selectividad y con-
secuente bajo indice terapéutico de trata-
mientos quimio y radioterdpicos y los con-
trovertidos y limitados resultados de lainmu-
noterapia clésica.

Algunos autores ya consideran a las sus-
tancias con estas propiedades como “cuarta

modalidad terapéutica contra el cancer”%.
Creemos que la Cy debe ser considerada
también dentro de este contexto.
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Adenomioepitelioma de mama -

Relato de caso

Breast adenomyoepithelioma - case report

José Roberto Figaro Caldeira1, Francisco Carlos Quevedo2, Sueli Aparecida Maeda3

Resumo

O adenomioepitelioma é uma lesdo cuja terminologia sugere ser um tumor benigno, mas
observado na literatura médica com potencialidade para o aparecimento de metdstases,
principalmente em ganglios axilares. Os autores apresentam um caso ocorrido apds a

lactacgdo.

A les#o foi tratada com cirurgia local e a paciente continua em segmento continuo.

Unitermos: adenomioepitelioma; mama; metdstase

Abstract

In breast, the adenomyoepithelioma is a lesion which terminology suggests to be a
benign tumor. Making a review in a literature, it shows with potential to develop
metastasis in axillary nodes. In this paper the authors show a case occurred after breast

feeding.

The lesion was treated under local surgery and the patient is maintained in follow-up.

Key words: adenomyoepithelioma; breast; metastasis

Introdugéo

O adenomioepitelioma foi descrito hd cerca
de duas décadas, como um tumor onde o com-
ponente predominante eram células mioe-
piteliais. Esse tumor tem apresentado reci-
divalocal e foi descrito por Tavassoli (1991),
Loose et al. (1992) tendo ocorréncia de ca-
sos com metdstase. Descrevemos nossa ex-
periéncia em um caso ocorrido no Hospital
Amaral Carvalho - Jad, a fim de registrd-lo
naliteratura médicabrasileira, dada a suarara
ocorréncia.

Relato de caso
Identificacdo: ICDB - 45 anos, sexo femi-
nino, branca, lavradora, casada, dois filhos.

Queixa principal: Nédulo na mama E.

Histérico: A paciente relatou que apds um
més do término de amamentac¢io notou no-
dulo na mama E, endurecido e indolor. Essa
alteracdo foi esquecida por dois anos, sem
nenhuma busca de tratamento. Relata me-
narca aos 11 anos, primeiro filho aos 23
anos; ciclos regulares; amamentou trés e
quatro anos respectivamente os filhos, ne-
gou o0 uso de anticoncepcionais ou outros
hormonios.

Exame fisico: Bom estado geral, na palpa-
¢do notou-se tumor bocelado, de consistén-
ciaamolecida com 6,0 cm de didmetro, loca-
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lizado na unido dos quadrantes superiores,
sem alteracdo de pele. Na axila E, presenca
de ganglios eldsticos e moveis, de caracte-
risticas normais. Mama oposta, axila oposta
e fossa supra-claviculares sem alteragdes.

Exames complementares: hemograma,
glicemia, uréia, creatinina, fosfatase al-
calina e coagulograma normais. RX de
térax, ECG normais. Na mamografia pre-
senga de tumor em quadrantes superiores
da mama E, de contornos nitidos, bocela-
do 6,0 cm de diAmetro, sem microcalcifi-
cacdes evidentes. Restante da estrutura
mamadria sem alteragdes e mama D de as-
pecto radiolégico normal.

Realizou-se pung¢do bidpsia aspirativa,
acusando citologia positiva para células
neoplésicas. O quadro citol6gico era com-
pativel com tumor Phylodes.

A paciente foi submetida 2 mastectomia
simples, devido a relacdo de tamanho tu-
mor/mama, que impediu a realizagio so-
mente de tumorectomia e a devida mar-
gem de seguranca. Foram também retira-
dos alguns ganglios do nivel I da axila que
se apresentavam aumentados de volume
(McWhirter - 1948).

A descri¢do anatomopatoldgica do tumor
conclui tratar-se de adenomioepitelioma
de mama, com enfarto central macigo e
cistificagdo. Mioepiteliose de mama
circunjacente. Cistificacdo ductal. Aréola
e mamilo sem particularidades. Ganglios
retirados livres de comprometimento neo-
plasico (nivel I).

Como confirmacado diagnéstica do exame
anatomopatoldgico, foi realizado estudo
imunohistoquimico.

A visualizacdo da reacéo foi possivel utili-
zando-se a técnica da avidina-biotina pero-
xidase (ABC).

Resultados
Painel de anticorpos Positivo em células
da HHF 35 camada mais
(Actina muscular) externa
das glandulas e em
células do estroma
interglandular.
Proteina S-100  Positivo em células da
camada mais externa das
glandulas e em célulasdo
estroma interglandular.



Diagnéstico: Resultado imunohistoqui-
mico e achados morfolégicos diagndsticos
de adenomioepitelioma.

Comentarios: A presenca de intimeras cé-
lulas mioepiteliais na camada mais externa
das glandulas e no estroma interglandular,
caracterizada pela expressdo de actina mus-
cular e proteina S-100, associada ao quadro
morfoldgico é praticamente diagnéstico de
adenomioepitelioma.

Discussao

Na literatura médica pouco se encontra
descrito sobre adenomioepitelioma. Rosen
(1987)descreve 15 casos e Tavassoli (1991)
descreve outros 31 casos. Nos casos descri-
tos por Rosen, duas das 15 pacientes trata-
das por bidpsia excisional tiveram recidiva
local; uma apds 12 meses e outra entre 33 e
51 meses ap6s o tratamento inicial. Tavas-
soli descreve 31 lesdes que apresentavam
proliferagdo excessiva de mioepitélios sen-
do que 27 foram considerados mioepi-
teliomas. Trés das 14 pacientes submetidas
somente a exérese do nddulo, desenvolve-
ram recidiva local; uma paciente apds oito
meses, outra apds 27 meses e a terceira en-
tre 63 e 74 meses. Loose et al. (1992) repor-
taram seis casos onde dois apresentaram
metdstase nos pulmdes e cérebro. Discutem
ainda a semelhanca de morfologia dos mioe-
piteliomas com outros tumores tais como:
papiloma intraductal, carcinoma, papilifero
com predominancia de tecido mioepitelial,
certos exemplos de adenose esclerosante e
também de adenoma. Essas semelhancas sdo
provavelmente inerentes a lesdes de mama,

compostas de epitélio e de mioepitélio e sua
distingdo, as vezes ndo € muito clara.

Os autores acima citados concluem que as
recidivas ocorrem devido particularmente,
a realizacdo somente de tumorectomia ou
nodulectomia. Acreditam ainda que o apa-
recimento de recidivas ndo leva a conside-
rar os adenomioepiteliomas como malignos.
Sugerem uma total exérese do tumor com
boa margem de seguranca o que levaria a
um decrescimento das recidivas e do poten-
cial aparecimento de metdstases.

Em nosso caso, consideramos prematura
qualquer considerag@o sobre recidiva local,
devido ao pouco tempo de follow-up (seis
meses) e ao tratamento cirdrgico realizado.
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Cancer de esdfago: radioterapia
pré-operatoria

Oesophagus cancer: preoperative
radiation therapy

Alcino Lazaro da Silva1, Tarcizo Afonso Nunes2, Cassio Andrade Cunha2, Mario Gissoni de Carvalho2, Arnaldo
José Watty3, Lourival da Silveira Filho3, Antdnio Francisco de Souza4, Andréa Liicia Oliveira Resende Martins5,

Candido Dourado5, Marcelo Mayrink Martins5

Resumo

Um estudo realizado no Instituto Mineiro de Oncologia, no periodo de 1986 a 1992,
envolveu 158 pacientes com cédncer de es6fago. Destes, 47 (29,74%) foram submetidos
a radioterapia (4400 cGy) e, um més ap6s, a esofagectomia. A histopatologia das pecas
ressecadas revelou a presenca de tumor residual em 34 (72,34%) delas.

Unitermos: cincer; cincer do esdfago; radioterapia

Abstract

A study accomplished in the Instituto Mineiro de Oncologia during the period of
1986-1992 involved 158 patients with esophageal cancer. Radiotherapy (4.400 cGy) was
employed in 47 (29.7%) of these patients, one month before esophagectomy. The
histological examination showed remmant cancer occurred in 34 (72.3%) of these cases.

Key words: cancer; esophageal cancer; radiotherapy

Introducao

O céncer do esdfago é um tumor relati-
vamente comum. No Brasil, incide em 8,7/
100.000 habitantes/ano, ocupando o tercei-
ro lugar dentre os tumores do aparelho di-
gestivo, no sexo masculino. Neste, é duas a
cinco vezes mais freqiiente do que no sexo
feminino, principalmente entre a quinta e sé-
tima décadas da vida e nas classes sécio-eco-
ndmicas mais baixas‘".

O prognéstico € ruim com pequena possibi-
lidade de cura quando o diagndstico é feito.
O principal sintoma € a disfagia, mas esta
geralmente se manifesta quando mais de 50%
da luz esofdgica estd comprometida pelo tu-

mor. Os fatores que contribuem para o mau
prognéstico sdo: diagndstico tardio, drena-
gem linfética extensa do esdfago, auséncia
de serosa e proximidade a estruturas vitais®.

As formas de tratamento curativo para o
cancer de esofago sdo: cirurgia, radiotera-
pia (Rxt) e quimioterapia (Qt)®. A cirurgia
tem um papel fundamental, tanto com o ob-
jetivo curativo como paliativo. O papel da
Qt ainda necessita de melhor definicdo. A
Rxté utilizada geralmente em pacientes com
critérios de inoperabilidade, nos tumores lo-
calizados no esdfago cervical e associada a
outras modalidades de tratamento™. Os re-
sultados da Rxt obtidos da literatura sdo dis-

Trabalho realizado no Instituto Mineiro de Oncologia, Jodo Resende Alves, Belo Horizonte - MG.
Professor Titular de Cirurgia do Aparelho Digestivo da Faculdade de Medicina da UFMGI, Cirurgido2,
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pares. Pearson (1966)® relatou boa so-
brevida enquanto a revisdo feita por Earlan
e Melo (1980)® mostrou o contrdrio.

Num periodo de quatro anos, o tratamento
do cancer do esdfago seguiu o protocolo que
inclufa a Rxt (4.400 cGy) no pré-operato-
rio. O propdsito deste estudo € avaliar o uso
daRxtno controle do carcinoma de esdfago
e a probabilidade de tumor residual no
esofago ressecado.

Pacientes e métodos

No periodo de 1986 a 1992 foram atendidos
158 pacientes com cancer de esofago. To-
dos os pacientes eram submetidos a avalia-
¢do clinica e laboratorial, esofagograma e
endoscopia digestiva alta com biopsia. Por
meio desses exames procurava-se critérios
de inoperabilidade e de irressecabilidade.
Aqueles considerados aptos para o tratamen-
to cirdrgico foram selecionados para o pro-
tocolo. Os pacientes eram submetidos a la-
parotomia com o objetivo de estadiamento
abdominal e de confec¢do de uma jeju-
nostomia. Quando era eliminada a presen-
¢a de metdstase abdominal, indicava-se a
Rxt. As aplicacdes foram realizadas com
dois campos par paralelo oposto mediastinal
- f6tons de 10 Mv - 4.400 cGy em 22 fra-
¢oes, com dose-tumor didria de 200 cGy.
Aproximadamente 30 dias ap6s o término
da Rxt o paciente retornava ao hospital para
ser submetido ao tratamento cirdrgico. Este
consistia em esofagectomia e gastroplastia
no mesmo ato operatorio.

Dentre os pacientes incluidos no protocolo,
47 foram submetidos ao tratamento cirdrgi-
co. O esofago foi examinado histologica-
mente & procura de tumor residual. Muitos
pacientes ndo retornaram no periodo mar-
cado. A maioria retornou somente quando
recidivou a disfagia.

Resultados

Dos 47 esdfagos estudados, verificou-se a
presenga de tumor residual em 34 (72,34%)
e auséncia desta neoplasiaem 13 (27,66%).

Dos 13 pacientes que apresentaram resposta
total 2 Rxt, 11 estavam classificadosem T, e
umem T, e o outro em T, no pré-operatério.
Todos eram N e M. Em sete pacientes o tu-

mor era pouco diferenciado e em seis, mo-
deradamente diferenciado.
Dos 34 pacientes em que ndo houve o desa-
parecimento do tumor, apés a Rxt, foi ob-
servado o seguinte:
- T nfo modificado em 22 pacientes
® 17T, trés T, e dois T;:
- T modificado para um nivel inferior
e9deT,paraT,
- T modificado para um nivel superior
eldeT paraT,
e1deT paraT,
- em sete pacientes houve modificagio de
N, para N,
- em cinco pacientes houve modificagido
de M, para M,
- quanto ao grau de diferencia¢do do tu-
mor
e 18 moderadamente diferenciado
e 15 pouco diferenciado
e um bem diferenciado

Discusséo

As vantagens postuladas sobre o uso da Rxt
pré-operatdria no cancer de esdfago séo:
diminui¢do do tamanho do tumor, maior fa-
cilidade de ressec¢@o e menor possibilida-
de de disseminacdo das células neoplésicas
durante a operagdo, devido a inibi¢do da
capacidade mitética®?.

Com relagdo 2 presenca de tumor residual
no esdfago ressecado apds Rxt, os poucos
relatos da literatura evidenciam que o bene-
ficio ndo é grande® 1%1® conforme Tabela 1.

Como se observa, na Tabela 1, a presenca
de tumor residual no esdfago ressecado de-
pende parcialmente da dose total de irradi-
a¢do. Akakura (1970)"® encontrou 48,9%
de tumor residual utilizando dose de Rxt

Autores N de Dose (cGy) Tumor
pacientes residual (%)
Marks 101 - 87,1
Akakura 96 5.000 a 6.000 48,9
Sugimachi 104 2.500 a 3.000 85,5
Kakayama 29 1.000 a 2.000 93,0
Nakayama 31 2.000 a 3.000 52,0

Tabela 1 - Presenca de tumor residual apds radioterapia pré-

operatéria.




préxima ao limite permitido. Esses dados
mostram que a Rxt exclusiva néo é sufici-
ente para erradicar o tumor e, mesmo quan-
do aresposta é satisfatéria, arecidiva ocor-
re com freqiiéncia. Deve ser considerado,
ainda, a possibilidade de met4stase em lin-
fonodos, fora do alcance da Rxt, mesmo
quando esta atua eficazmente no tumor pri-
mdrio, como ocorreu em um dos nossos pa-
cientes.

Na quase totalidade de nossos pacientes, o
tumor era pouco ou moderadamente diferen-
ciado e ndo houve diferenga importante na
resposta a Rxt.

O valor da Rxt pré-operatéria ainda néo foi
definido. Paraisso, é necessario estudo pros-
pectivo randomizado comparando-se as
resseccdes esofdgicas com e sem Rxt. Ficou
demonstrado que: a dose de 4.400 cGy é
insuficiente para determinar uma resposta
satisfatdria, desde que em 72,34% dos eso-
fagos examinados o tumor estava presente;
a melhora tempordria da disfagia induziu
muitos pacientes a ndo retornarem para o
tratamento cirdrgico e a ressec¢do do eso-
fago ouacolocagdo de prétese transtumoral,
apo6s os 30 dias do término da Rxt, é as ve-
zes impossivel em decorréncia de fibrose
acentuada. Logo, a Rxt € til no tratamento
do cancer de es6fago desde que associada a
ressec¢do em tempo habil.
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Aspectos histologicos da reparacgao tecidual
por efeito do metotrexato em feridas

cutaneas abertas: estudo experimental em ratas
Tissue reparation histology of open cutaneous
wonds by metotrexate: experimental studies of
female rats

Paulo Cesar Alves Carneiro1, Teresa Cristina Ferreira Gutman2, Onofre Ferreira de Castro3+, Pedro Carvalho Rodrigues4,
Juliano Moraes Pinheiro5, Dilon Pinheiro de Oliveiraé

Resumo

Foi estudada a acdo do metotrexato administrado por via intramuscular sobre a
cicatrizagdo de feridas cutineas circulares abertas em ratas, do ponto de vista
histolégico. Foram operadas 36 ratas Wistar, com peso médio de 250,0 gramas.

Nos 18 animais do grupo-controle (Grupo 1) foi injetado soro fisiologico 0,9% por via
intramuscular, em volume equivalente ao necessério ao grupo tratado, no membro
traseiro esquerdo, imediatamente apds a confec¢do de uma ferida aberta de pele,
provocada com vazador de 6 mm de didmetro no dorso do animal, a cerca de 5 cm das
bordas inferiores dos pavilhdes auriculares. No grupo-experimento (Grupo 2)
realizou-se 0 mesmo procedimento cirdrgico do grupo-controle e administrou-se
metotrexato (1 mg/kg de peso corpéreo) por via intramuscular na mesma localizagdo
anatdmica. Foram sacrificadas no 4° e 7° dias de pds-operatério. As alteragdes
histoldgicas do efeito do metotrexato, evidenciado através da microscopia 6ptica, se
fizeram predominantemente no 7° dia de pés-operatério, tais como: a reducdo da drea de
tecido de granulag@o e necrose (p < 0,001), do nimero de niicleos redondos (p < 0,001),
do ndmero de polimorfonucleares (p < 0,001), do nimero de fibroblastos e histiécitos
em transformacéo (nidcleos fusiformes/campo) (p < 0,001), da distincia entre as bordas
da ferida (p < 0,001) e do niimero de vasos/campo (p < 0,005). Concluem que o
metotrexato atenua a resposta inflamatdria, atuando nas fases iniciais e de fibroplasia,
entretanto, acelerou o processo de reepitelizag@o.

Unitermos: pele; cicatriza¢do das feridas; histologia; metotrexato; efeitos adversos

Trabalho realizado no Servigo de Cirurgia Experimental do Hospital Central do Exército (HCE), Rio de Janeiro,
RJ, Brasil.

Professor Adjunto - UFRJ. Livre Docente em Clinica Ciriirgica pela Universidade do Rio de Janeiro (UNI-RI0).
Livre Docente em Cirurgia Geral pela Universidade Gama Filho (UGF). Doutor e Mestre em Medicina (Cirurgia
Geral) pela UFRJ. Especialista (CBC, PUC, CFM). Ex-Residente do INCa. TCBC.1, Mestre em Anatomia
Patolégicapela UFF. Patologistado INCa.2, Professor Titular da UFF (Anatomia Patoldgica. Chefe do Servico
de Anatomia Patolégicado INCa. TCBC.3#, Professor Adjunto da UFF. Doutor em Experimentagdo e Estatistica
- USP.4, Médico Veterindrio (HCE).5, Pés-graduando, a nivel de doutorado da FM-UFJ, TCBC.6.

Enderego para correspondéncia: Paulo Cesar Alves Carneiro - Rua Monsenhor Alves da Rocha, 140, sala 714
- Penha - 21070-540 - Rio de Janeiro - RJ.



Abstract

The authors have studied the action of methotrexate applied intramusculary on healing
of cutaneous circular open wound on female rats from the macroscopic and
histological point of view. 36 Wistar female rats scaling 250.0 grams on an average.
On the 18 animals of the control group (Group 1) sodium chloride was injected intra-
muscularly into the left back member in an equivalent to the amount required for the
group treated, immediately after making a skin open wound with a 6 mm diameter punch
on the back of the animal at about 5 cm from the lower edges of the external ears. The
same surgical procedure of the control group was carried out in the experimental group
(Group 2), and methotrexate (1 mg/kg of body weight) was applied intramuscularly into

the same anatomic location. They were killed on the 4th and 7th days after operation.
The histologic alterations of the effect of methotrexate evidenced through optical
microscopy, such as reduction of tissue area of granulation and necrosis (p < 0.001),
the number of round nuclei (p < 0.001), in the number of fibroblasts and histiocytes in
transformation (fusiform nuclei field) (p < 0.001), in the distance getween the edges of
the wound (p < 0.001) and in the number of vessels/field (p < 0.05), were
predominant on the 4th and 7th days. It is concluded that, the methotrexate
attenuates the inflammatory answer actuating in the initial and fibroplasia phases,
however, this has accelerated the reepitelization process.

Key words: skin; wound healing; histology; methotrexate; drug effects

Introducéo

O processo de reparagio tecidual consti-
tui um tema de elevada importancia em
Medicina e Cirurgia. Sabe-se da literatu-
ra, que esta reparacdo € um fendmeno
constatado nos seres vivos, seguindo um
padrdo sistemdtico e bastante complexo
de eventos, de grande relevancia para sua
sobrevivéncia, quando ocorrem lesdes
cirdrgicas, iatrogénicas ou acidentais,
podendo sofrer influéncia de multiplos
fatores locais e sistémicos®: 21,

E de fundamental importincia, o estudo
do efeito de cada droga antineopldsicaiso-
lada ou em protocolos associativos e se
exercem ou nao um efeito adverso sobre
a cura de ferimentos cirtdrgicos®.

Os virios efeitos das drogas citotéxicas no
processo de cicatrizagdo das feridas cirtr-
gicas de pele, t€ém sido investigados sob di-
versos aspectos em Medicina, especialmen-
te em Cirurgia Geral e Experimental %26,

O metotrexato (MTX, ametropterina) é
uma substincia antagonista do 4cido
félico, classificada no grupo das drogas
antineopldsicas como antimetabdlito,
conforme nos ensina Calabresi e Parks
Jr.®. Possui atividades antitumorais"?,
antiinflamatdrias, imunossupressoras®” e

teratogénicas"?; entretanto, até o presente
nao existe evidénciaque o MTX, sejauma
droga carcinogénica®.

E um agente terapéutico empregado no ma-
nuseio de leucemias, cincer de mama, can-
cer das vias biliares extra-hepdticas, cancer
de bexiga, cAncer de pulmio, linfomas, can-
cer colorretal, tumores experimentais, pso-
riase, artrite reumatéide, dermatomiosite,
ldpus eritematoso sistémico, gravidez tu-
béria e outras afec¢des!”- 2731,

O objetivo desta pesquisa € o de estudar al-
guns aspectos histolégicos na fase inflama-
téria e inicio da fase de fibroplasia da repa-
racdo tecidual de feridas cutineas circula-
res abertas, sob efeito de quimioterapia com
metotrexato, administrado por viaintramus-
cular (IM) em ratas Wistar.

Método

Foram utilizadas 36 ratas, brancas, adultas
(rattus norvegicus albinus, rodentia mam-
malia), da linhagem Wistar, sadias e bem
nutridas, com peso médio de 250 gramas.

Os animais provieram do Biotério Central
da Fundacdo Instituto Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ) do Ministério da Saide no Rio
de Janeiro - RJ e foram mantidos por quatro
semanas em adaptac@o no Biotério do Ser-



vigo de Cirurgia Experimental do HCE. As
idades variaram de quatro a seis meses.

As ratas foram mantidas em gaiolas apro-
priadas comiluminagdo, ventilagdo e tem-
peratura ambiente, na propor¢do de duas
ratas por gaiola no perfodo pré-operatd-
rio e uma no pds-operatério, sendo ali-
mentadas com dieta padronizada e balan-
ceada por via oral.

As 36 ratas foram distribuidas aleatoriamen-
te em dois grupos abaixo especificados:

e Grupo I (Controle, Nio tratado, NT, e
NT,): constituido de 18 animais com nove
em cada subgrupo, os quais receberam por
IM, injecdo unica de soro fisiol6gico (SF) a
0,9%, em volume correspondente ao neces-
sario parauma dose equivalente aos do Gru-
po 2 (experimento), no membro traseiro es-
querdo, administrada imediatamente apds o
ato operatdrio, ou seja, logo ap6s a confec-
¢do de uma ferida cutinea circular com
vazador (“punch”) com 6 mm de diametro
no dorso dos referidos animais, a aproxima-
damente 5 cm abaixo do limite inferior dos
pavilhdes auriculares.

® Grupo 2 (Experimento, Tratado, T, e T,):
formado de 18 ratas com nove em cada
subgrupo. Foi executado procedimento ci-
rirgico idéntico ao Grupo 1. Em seguida, si-
milarmente ao grupo-controle, as mesmas
foram submetidas & quimioterapia com
metotrexato em dose inica (1 mg/kg de peso
corpéreo), por via IM na mesma localiza-
¢do anatdmica.

Asratas permaneceram em jejum de 12
horas para alimentos s6lidos, sendo for-
necido dgua “ad libitum”.

Utilizou-se como droga o metotrexato, em
frasco-ampola de 50 mg-LSP, contendo 2
ml (Methotrexate®).

A referida substincia foi diluida em SF-
0,9% e a solugdo resultante foi adminis-
trada na dose de 1 mg/kg de peso corpo-
ral do animal em dose uUnica, imediata-
mente apds o ato cirtrgico, por via IM,
ainda sob efeito da anestesia superfici-
al com éter sulfdrico.

As ratas foram submetidas individualmen-
te a anestesia inalatéria em campanula de
vidro hermeticamente fechada, contendo em
seu interior compressas umedecidas com
éter sulfirico, sendo mantidas por masca-
ras de éter sulfirico e ar ambiente, em res-
piracdo espontanea.

A metodizacdo da técnica cirdrgica, obede-
ceu as seguintes etapas:

a - Animal em decubito ventral: depilacio
ampla de parte do pescoco e anti-sepsia da
regido posterior do pescogo e do térax com
dlcool iodado a 2%;

b - com auxilio de um vazador n® 6, o qual
foi posicionado em sentido perpendicular a
linha mediana dorsal, a mais ou menos 5 cm
das bordas inferiores dos pavilhdes auricu-
lares, demarcando a pele da regido dorsal,
em seguida girando-o para a direita e para a
esquerda, até a sec¢do completa e cir-
cunferencial da pele e conseqiiente exérese
damesma e da tela subcutanea da regido de-
marcada, expondo-se a fdscia muscular
dorsal;

¢ - hemostasia exclusivamente por compres-
sdo manual com auxilio de gaze esteriliza-
da e umedecida em SF 0,9%, durante alguns
segundos;

d - ap6s limpeza com SF-0,9%, a ferida
cutanea foi deixada descoberta.

Subseqiientemente a total recuperacgéo anes-
tésica, as ratas tiveram livre acesso a racio
e dgua. Nio se fez uso de analgésicos ou
antibidticos.

Foram sacrificadas individualmente em
campanula fechada com éter sulfirico em
alta concentracdo, até a parada dos sinais
vitais.

As ratas foram mortas no 4°dia (NT, e T ) e
no 7° dia de pds-operatério (NT, e T,). A
seguir, procedeu-se a exérese do segmento
de pele e tela subcutinea, contendo a ferida
cutanea em cicatrizacio através de uma in-
cisdo de forma retangular de aproximada-
mente 6 cm x 3 cm e exposi¢do da fascia
muscular dorsal.




Apés aretirada de cada peca, realizou-
se lavagem mecanica da mesma com soro
fisiol6gico, sendo estirada sobre uma has-
te de madeira efixada com alfinetes em
suas extremidades cranial e caudal.

Os espécimes foram fixados em formalina
a 10% tamponada (pH = 7,4), por um perio-
do de 18 a 24 horas, sendo realizado quatro
cortes de 3,0 mm paralelamente ao plano
sagital para processamento histolégico e
inclusdo em parafina. Os cortes histologi-
cos foram de quatro micrometros.

As seccoes histoldgicas foram coradas em
hematoxilina-eosina (H-E) e pela coloragdo
especial tricrdémico de Gomori.

Foram avaliados através da microscopia
Optica os seguintes pardmetros: distancia
borda-borda da ferida cirtrgica cutinea
(reepitelizacdo); drea de tecido de granu-
lagdo (mm?); drea de tecido de necrose
(mm?); substincia amorfa (estudo semi-
quantitativo); média do nimero de ntcleos
redondos (mondcitos, polimorfonucleares,
eosinéfilos, plasmécitos e células epite-
libides)/campo; média do ndimero de po-
limorfonucleares/campo; média do nime-
ro de nicleos fusiformes (fibroblastos e
histidcitos e transformacdo)/campo; média
do nimero de vasos/campo.

Dia 4 - Distancia
borda-borda

Dia 7 - Distancia
borda-borda

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 1 Grupo 2
0,45 0,34 0,36 0,0
0,51 0,35 0,44 0,4
0,51 0,39 0,40 0,0
0,49 0,33 0,42 0,0
0,52 0,37 0,38 0,0
0,57 0,40 0,48 0,3
0,48 0,39 0,45 0,0
0,52 0,37 0,43 0,0
0,48 0,40 0,39 0,0

Tabela 1 - Distribui¢do das ratas utilizadas, de acordo com os
subgrupos com e sem metotrexato (MTX), as quais foram
sacrificadas com quatro e sete dias de pds-operatério, segundo a
distdncia borda-borda (mm) da ferida cirdrgica cutinea

(reepitelizag¢@o) de cada animal.

W =45,0%** (p < 0,001)

W =485%**(p < 0,001)

Teste de Friedman (X?, = 24,73**; p < 0,01)

A distincia entre as bordas da ferida cirtr-
gica cutinea foi medida com lupa graduada
em milimetros (Marca Raimbow).

Através da coloracdo de HE, as dreas de te-
cido de granulacdo e de necrose foram me-
didas com a ocular milimetrada e calibrada
no microscopio (Spencer fabricado pela
“American Optical Corporation”), usando
objetiva de 20X e ocular de 10X. Foram
calculadas as referidas dreas, multiplican-
do-se o comprimento pela altura em mili-
metros.

Quanto a presenca de substancia amorfa,
a mesma foi avaliada através de estudo
semiquantitativo em leve (+), modera-
da (++) e acentuada (+++).

A presenca de substincia amorfa, a média
do ntimero de nicleos redondos, a média do
nimero de polimorfonucleares, a média do
ndmero de nucleos fusiformes, a média do
nimero de vasos foram observadas e conta-
das em 10 campos com Objetiva40X e Ocu-
lar 10X.

Os dados obtidos no presente estudo foram
analisados utilizando-se os testes F de
Brieger, Turkey, Friedman e Wilcoxon, ado-
tando-se o nivel de significancia de 5% de
probabilidade (p < 0,05), para verificacio
de diferencas significativas, de acordo com
Campos® e Pimentel-Gomes™®.

Resultados
Estudo histolégico:

1. Distancia borda-borda (mm)

O grupo tratado com metotrexato (T, e T,),
apresentou-se com valores menores em re-
lacdo ao grupo-controle. Portanto, o proces-
so de reepitelizacdo foi mais acentuado nos
subgrupos tratados.

Pode-se observarna Tabela 1, que tanto no
4° quanto no 7° dias de pés-operatdrio, a
distancia borda-borda foi menor no Gru-
po 2 do que no grupo-controle, estudada
pelo teste ndo paramétrico de Wilcoxon,
cuja significancia estatistica foi ao nivel
de 0,1%. Essa diferenga foi mais evidente
no 7° dia.



2. Area de tecido de granulacdo (ATG)
(mm?)

Asmédias aritméticas do grupo-controle (T,
e T,) foram de menor valor, sendo eviden-
ciado o efeito antiinflamatério do MTX.

A Tabela 2 registra o estudo estatistico rea-
lizado pelo teste de Wilcoxon da 4rea de te-
cido de granulagdo (ATG), no 4° e 7° dias
pés-operatdrio (significativo ao nivel de
0,1%).

3. Area de tecido de necrose (ATN) (mm?)

O subgrupo-experimento (T, e T,) apresen-
tou valor inferior ao exibido pelo grupo-con-
trole.

Registrou-se um menor (ATN) no grupo ex-
perimento, tanto no 4° como no 7° dias de pés-
operatério, com resultado estatisticamente
significativo (p<0,001). Essa constatacdo foi
maior no Grupo 2 nos animais mortos no 7°
dia de observagdo, pois em 5/9 animais ndo
ocorreu necrose (Tabela 3).

4. Substancia amorfa

Houve maior quantidade de substincia
amorfa no grupo tratado com 4° dia de pds-
operatério (++: moderado - oito ratas) do
que no grupo-controle (+: leve - nove ratas).
No 7° dia assinala-se maior evidéncia de
substincia amorfa no grupo-controle (++:
seis ratas; +++: trés ratas) do que no grupo
tratado com MTX (+: leve - nove ratas).

A andlise da Tabela4, quanto a varidvel pre-
sente, semiquantitativamente comenta-se
que ocorreu aumento da substincia amorfa
no grupo-controle do 4° dia (+: leve - nove
ratas) para o 7° dia (++: moderada - oito
ratas), enquanto no grupo tratado ocorreu
uma redugdo no 4° dia (moderada - seis
ratas; acentuada - trés ratas) para o 7° dia de
pés-operatério (+: leve - nove ratas).

5. Média do nimero de nicleos redon-
dos (NR)/campo

As médias do grupo-experimento foram
menores do que as do grupo-controle. Hou-
ve reducéo da média do nimero redondos/

campo, tanto no grupo-controle quanto no
experimento no 4°dia (p<0,05) e 7°diade
pés-operatério (p < 0,001). conforme ob-
serva-se na Tabela 5. Essaredugéo foi mais
acentuada no 7° dia do subgrupo tratado
com MTX.

6. Média do nimero de polimorfonucleares
(PMN)/campo

O grupo-experimento apresentou valores
menores em relacio ao grupo-controle.

Dia4-ATG Dia7-ATG
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 1 Grupo 2
0,59 0,50 0,62 0,50
0,55 0,51 0,61 0,51
0,57 0,53 0,64 0,50
0,55 0,50 0,66 0,51
0,58 0,49 0,68 0,53
0,60 0,50 0,67 0,51
0,53 0,43 0,67 0,52
0,56 0,51 0,60 0,50
0,58 0,56 0,63 0,54

Tabela 2 - Distribui¢do das ratas utilizadas, de acordo com os
subgrupos com e sem metotrexato (MTX), as quais foram
sacrificadas com quatro e sete dias de pés-operatério, segundo drea
de tecido de granulagdo (ATG) em mm de cada animal.

W = 49,0%* (p < 0,001) W = 45,0%*%* (p < 0,01)
Teste F de Brieger (F = 64,00%*; p < 0,01)

Dia4-ATN Dia7-ATN
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 1 Grupo 2
0,50 0,36 0,30 0,0
0,43 0,31 0,38 0,1
0,47 0,34 0,39 0,0
0,38 0,37 0,36 0,0
0,40 0,35 0,38 0,0
0,49 0,32 0,39 0,09
0,41 0,34 0,42 0,0
0,41 0,33 0,41 0,08
0,43 0,36 0,40 0,05

Tabela 3 - Distribui¢do das ratas utilizadas, e acordo com os
subgrupos com e sem metotrexato (MTX), as quais foram
sacrificadas com quatro e sete dias de pds-operatério, segundo a
area de tecido de necrose (ATN) e mm de cada animal.

W = 45,0%** (p < 0,001) W = 45,0%*%* (p < 0,001)
Teste de Friedman (X?, = 23,23***; p < 0,01)




Dia Grupo Grau de intensidade
+ ++ +++
4 Grupo 1 9 - -
4 Grupo 2 1 8 -
7 Grupo 1 - 6 3
7 Grupo 2 9 - -

Tabela 4 - Distribuicdo das ratas utilizadas, de acordo com os
subgrupos com e sem metotrexato (MTX), as quais foram sacrificadas
com quatro e sete dias de pés-operatdrio, segundo a presencga de subs-
tancia amorfa por grau de intensidade em cada animal.

+ (leve); ++ (moderada); +++ (acentuada)
Dia4-NR Dia7-NR

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 1 Grupo 2
60 60 73 47
58 55 70 43
59 54 76 40
60 50 75 43
62 61 74 50
61 59 77 41
60 52 72 51
59 56 70 47
62 64 68 52

Tabela 5 - Distribuicdo das ratas utilizadas, de acordo com os
subgrupos com e sem metotrexato (MTX), as quais foram sacrificadas
com quatro e sete dia de pés-operatério, segundo a média do niimero
de niicleos redondos (NR)/campo em cada animal.

W = 67,0% (p < 0,05)
Teste F de Brieger (F = 89,83**; p < 0,01)

*= 45,0 (p < 0,01)

Dia4-PMN Dia7-PMN
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 1 Grupo 2
56 30 51 9
54 36 49 10
54 34 50 7
51 29 45 9
56 28 53 12
57 33 49 10
54 35 50 13
51 32 48 10
55 30 47 14

Tabela 6 - Distribuicdo das ratas utilizadas, de acordo com os
subgrupos com e sem metotrexato (MTX), as quais foram sacrificadas
com quatro e sete dias de pés-operatorio, segundo a média do niimero
de polimorfonucleares (PMN)/campo em cada animal.

W = 45,0%** (p < 0,001) W =45,0%*%* (p < 0,001)
Teste de Friedman (X?, = 27,00; p < 0,01)

Conforme demonstrado na Tabela 6,
existe uma redu¢do da média do ndmero de
polimorfonucleares, estatisticamente signi-
ficativo no grupo tratado com MTX
(p <0,001), tanto no 4° dia quanto no 7° dia
de pos-operatério. Tal diminuigio foi acen-
tuada nesse ultimo tempo de observagio.

7. Média do nimero de nicleos fusi-
formes (NF)/campo

Para estudo comparativo dos valores da
média do nimero de NF/campo, empregou-
se o teste F de Brieger que apresentou dife-
renga estatisticamente significativa ao nivel
de 1%.

Asmédias aritméticas do grupo experimento
foram de valor menor.

Aredugdo damédia do nimero de NF/cam-
po ocorreu no grupo tratado com me-
totrexato em relagdo ao grupo-controle,
tanto no 4° dia (p <0,001), quanto no 7° dia
de pés-operatdrio (PO), com diferenca es-
tatisticamente significativa ao nivel de 0,1
(Tabela 7).

Os fibroblastos mostraram-se com cito-
plasma menor, mais denso, nicleo vesi-
culoso quando comparado com os do gru-
po-controle (7° dia de PO).

8. Média do nimero de vasos/campo

Houve diferenca signficativa entre a mé-
dia aritmética X' (grupo controle - sete
dias) e as demais varidveis.

A Tabela 8 mostra um aumento da média do
nimero de vasos no grupo tratado em rela-
¢d0 ao grupo-controle no 4° dia de PO, com
nivel de significancia ao nivel de 0,1%. En-
tretanto, no 7° dia de observagdo no Grupo
2 (tratado) ocorreu diminui¢do do niimero
de vasos/campo (p < 0,05).

Discussao

O animal de experimentagdo selecionado
para uso nesta pesquisa, foi orato, tendo em
vista a sua elevada resisténcia a infecgdo e
ao trauma cirtrgico. E de f4cil acomodaco,
manuseio, baixo custo de manutengéo, boa
disponibilidade em nosso meio-®.



Foram utilizados apenas animais adul-
tos, do sexo feminino, apesar do conheci-
mento de publicacdes, de que estes apresen-
tam maiores varia¢des de ordem hormonal,
quando comparados aos machos"?, que po-
deriam interferir no processo de cicatriza-
¢do, todavia esse assunto € controverso.

Em 1982, Modolin e col.?® em Sao Paulo,
utilizando ratos adultos jovens, alimentados
com uma dieta aprotéica por um periodo de
trés semanas, observaram diminuicdo do
processo inflamatério e da fibroplasia.

O metotrexato € um 4cido organico bicar-
boxilico fraco, possuindo peso molecular de
454 daltons, negativamente carregado com
pH neutro e com solubilidade em lipideos
limitada® '

Evans e Christensen’? afirmaram que ge-
ralmente 0 MTX é transportado ativamente
para dentro das células, exceto em altas con-
centragoes.

E um quimioterdpico especifico para a fase
S do ciclo celular, promovendo a inibi¢do
da sintese de ADN, podendo ter efeitos mais
amplos no ARN e na sintese protéica® '”.
Inibe a quimiotaxia dos neutréfilos induzi-
dos pelos leucotrienos B, e complemento
C, (Ve também dos produtos daativagdo dos
macréfagos, tais como interleucina-1 e pros-
taglandina E,"®.

Pode ser empregado através de distintas vias
de administracdo. No presente estudo, op-
tou-se pela via IM com inje¢do da solug@o
de MTX no membro traseiro esquerdo do
animal. E sabido que a opgdo por outra via
de administracdo como a oral, muito utili-
zada no estudo dos efeitos de drogas
antiinflamatdrias, as vezes requer entubagao
gastrica, além da necessidade de medigdes
dos niveis plasmdticos do agente quimio-
terdpico, o que leva a maior complexidade
no referido experimento.

Freeman-Narrod e col."¥ e Campbell e
col.!® relataram que a absor¢do do MTX
seguida a administragdo por via IM parece
ser mais rapida e complexa com niveis ma-
ximos atingidos em aproximadamente duas
horas apds a sua inje¢do.

Dia4-NF Dia7 - NF
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 1 Grupo 2
210 68 157 98
211 75 163 111
213 71 165 110
200 70 160 108
198 72 158 113
200 73 162 101
212 69 156 113

Tabela 7 - Distribui¢do das ratas utilizadas, de acordo com os
subgrupos com e sem metotrexato (MTX), as quais foram sacrificadas
com quatro e sete dias de pés-operatério, segundo a média do niimero

de niicleos fusiformes (NF)/campo em cada animal.

W = 45,0%*%*% (p < 0,001) W = 45,0%** (p < 0,001)
Teste F de Brieger (F = 1376,24: p < 0,01)

Dia 4 - Vasos Dia 7 - Vasos
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 1 Grupo 2
33 40 36 31
31 36 33 31
30 35 35 30
31 41 32 28
32 33 29 29
32 37 30 27
31 32 30 29
34 38 30 29
35 39 28 30

Tabela 8 - Distribuicdo das ratas utilizadas, de acordo com os
subgrupos com e sem metotrexato (MTX), as quais foram
sacrificadas com quatro e sete dias de pds-operatério, segundo a
média do nimero de vasos/campo em cada animal.

W = 52,0%** (p < 0,001) W= 655%(p <0,05)
Teste F de Brieger (F = 15,01%%; p < 0,01)

A administragdo do MTX por via intramus-
cular, ao invés da via oral, € empregada oca-
sionalmente em pacientes portadores de
psoriase, levando-se em consideracdo os
efeitos colaterais no aparelho digestivo. Tal
via permite a obtencdo de concentragdes
séricas maiores e de efeitos mais prolonga-
dos em relag@o a administrag@o oral.

Wang e col.”? relataram uma maior distri-
buicdo e eliminacdo de MTX em pacientes
mais jovens portadores de osteossarcoma




apos inje¢do intravenosa, portanto esta dro-
ga apresenta uma farmacocinética depen-
dente da idade.

Bender® verificou que a dose e a via de ad-
ministracdo do MTX empregado para uma
inducdo particular é dependente da cinética
da populagdo-alvo com uma concentrag¢do
de metotrexato 6tima para cada neoplasia
maligna responsiva.

Bleyer® assinalou que 50,0 a 70,0% do
metotrexato € ligado as proteinas, espe-
cialmente a albumina.

Nesta pesquisa experimental, empregou-se
uma dose tnica de MTX (1 mg/kg de peso
corporeo), dose simile a usada por via oral e
por injecdo intra-arterial em humanos com
toxicidade tolerdavel™.

O MTX apresenta multiplos e variados efei-
tos colaterais para a medula Gssea (leuco-
penia), tracto gastrintestinal (mucosite, ul-
ceracgdes, nduseas, vomitos, diarréia, fibrose
e cirrose hepadtica), pele (alopécia, queda de
cabelo, capilarite, erup¢do macular, ne-
crélise, fotossensibilidade e reacdes alérgi-
cas) rins (diminuicdo da taxa de filtracdo
glomerular e da liberagio de creatinina, le-
sdo do epitélio tubular), sistema nervoso
(aracnoidite, cefaléias, paraplegia, quadri-
plegia e outros), olhos (queimag@o ocular,
prurido, diminui¢do do lacrimejamento e
outros efeitos)@ 33 10.18,19.32)

Primordialmente, a base e as margens
do ferimento sdo recobertas com tecido
de granulagdo. Ocorre proliferacio fibro-
blastica e o brotamento capilar, mesmo na
presenca de inflamacdo. A proporcdo que
os leucdcitos retiram o exsudato inflama-
torio, surge no ferimento tecido de
granulacdo, tendo como ponto de partida
as suas margens. Outro mecanismo envol-
vido na reparacdo e desencadeado preco-
cemente a partir das margens da ferida é
a epitelizacao.

Simoes e col.®® na Escola Paulista de Me-
dicina, realizaram um estudo dos aspectos
ultra-estruturais dos fibroblastos e dos
macréfagos, no processo de reparagdo da
pele de 12 ratos Wistar, em ferimento com

6 mm de didmetro, os quais utilizaram ins-
trumento similar a um furador de rolha.

Atualmente, a cicatrizacdo das feridas sob
efeito de quimioterapia com agentes an-
tineopldsicos constitui um amplo campo
para investigacdes cientificas”-®,

As alteragdes no processo cicatricial de fe-
ridas cutdneas, observadas em associagdo
com a quimioterapia antineopldsica, estdo
nadependénciado tipo de agente citostatico,
da dosagem, da via e do tempo de adminis-
tragdo usados” 1113 15:24),

Calnan e Davies (1965)® em Londres, ana-
lisaram o efeito do metotrexato em doses
varidveis, administrado por via intraperito-
neal em ratas Wistar jovens, sob a cicatri-
zacdo de feridas cirtirgicas de pele, avalia-
das exclusivamente através da medida da
forca ténsil no 3°, 5° e 7° dias de pés-opera-
tério e concluiram que:

e quanto maior for a dose do MTX menor
serd o valor da forca té€nsil, conseqiiente-
mente maior a inibicdo do processo ci-
catricial;

e o retardo da cicatrizagdo foi mais eviden-
te quando o MTX foi administrado no peri-
odo pés-operatorio.

Os aspectos histologicos dos efeitos do me-
totrexato no processo de reparagdo tecidual
da ferida cutanea com perda de substincia
na presente pesquisa, se fizeram em maior
intensidade no 7° dia de pds-operatério nas
areas de tecido de granulagdo préximas a
epiderme. Essas altera¢bes constaram da
diminui¢do do nimero de nicleos redon-
dos/campo, do nimero de polimorfonu-
cleares/campo, da redugdo da quantidade
de substancia amorfa e do nimero de nu-
cleos fusiformes/campo através da micros-
copia Optica (Tabelas 5, 6, 7 e 8).

O processo de reepitelizacdo se fezcom mais
intensidade no grupo tratado com
metotrexato, cobrindo completamente a fe-
rida cirdrgica, enquanto que o grupo-con-
trole, mostrou area de necrose.

A auséncia de mortalidade pés-opera-
téria, até as datas preestabelecidas para



sacrificio dos animais nos referidos gru-
pos, resultaram da alta resisténcia asin-
feccdes da espécie estudada, do correto
manuseio dos animais, dos cuidados
adequados pré e pds-operatorios, do do-
minio das técnicas anestésica e cirdrgi-
ca empregadas, bem como do conheci-
mento dos aspectos farmacolégicos e
farmacocinéticos do agente citotéxico.

A ferida cutinea utilizada neste trabalho
constitui um exemplo de cicatrizagdo por
segunda inteng¢do (ou cicatrizag¢do secunda-
ria), onde ocorreu perda de substancia (28,
26 mm?). Isso resulta em um processo mais
prolongado para a cura das mesmas, tendo
em vista a necessdria remocao do tecidoe o
restabelecimento do defeito tissular comcé-
lulas vivas.

Simdes e col. (1986)? estudando alguns as-
pectos histoldgicos da cicatrizacdo de feri-
das cutineas com perda de substancia (6 mm
de didmetro), em ratas Wistar ndo submeti-
das aadministracdo de drogas, relataram que
aos sete dias de pds-operatdrio, houve apa-
recimento de fibroblastos, com reticulo
endoplasmadtico granular e complexo de
Golgi bastante desenvolvidos, mostrando
grandes quantidades de vesiculas intra-
citoplasmaticas, contendo fibrilas coldge-
nas. Verificaram também grande concentra-
¢do de neutréfilos e macréfagos (contendo
vesiculas eletrolicidas no seu interior). A
substincia intercelular continha fibrilas
coldgenas tipos I e III.

Kaiser e col. (1961)@? estudando as altera-
¢oes histoldgicas em feridas cutineas de caes
submetidos a quimioterapia antineopldsica
com mostarda nitrogenada (mecloretamina)
sacrificados no 3° dia de pds-operatério, ob-
servaram fibroblastos anormais, similares
aos encontrados em tecidos irradiados.

Atualmente, tornam-se necessarios novos
trabalhos experimentais, relacionando dife-
rentes dosagens, intervalos e via de admi-
nistracdo do metotrexato, isolado ou em as-
socia¢do com o dcido félico (leucovorin) e
outras drogas citotdxicas, bem como sua
conexdao com procedimentos cirdrgicos,
sobre a cicatrizac@o das feridas em vdrias
espécies animais.

Conclusodes
A avaliacdo dos resultados permite con-
cluir que:

1. O metotrexato na dose de 1 mg/kg de
peso corpéreo, administrado por via in-
tramuscular em ratas Wistar, promoveu
atenuacio da resposta inflamatodria, atu-
ando nas fases iniciais e de fibroplasia dos
ferimentos tratados no periodo estudado;

2. areepitelizacdo da ferida cutinea, no
presente modelo experimental, foi ace-
lerada pelo metotrexato.

Agradecimentos

Ao Dr. Evaldo Motta Moura (Gen. Bda.
Med.), Diretor do HCE, Dr. Adjelton Soa-
res e Silva (Cel. Med.), Dr. Natélio de Sou-
za Maria (Ten. Cel. Dent.), pela colabora-
cdo e facilidades oferecidas.

Referéncias Bibliograficas

1. Bender, R.A. - Membrane transport of
methotrexate (NSC-740) in human neo-
plastic cells. Cancer Chemother Rep,
6(Part 3): 73-82, 1975.

2. Bleyer, W.A. - The clinical pharmacolo-
gy of methotrexate: new applications of
an old drug. Cancer, 41: 36-51, 1978.

3. Calabresi, P, Parks Jr., R.E. - Quimiotera-
pia das doencas neopldsicas. In: Gilman,
A.G.; Goodman, L.S.; Rall, T.W.; Murad,
F. (Eds.). As Bases Farmacoldgicas da
Terapéutica. 7% ed., Rio de Janeiro,
Guanabara Koogan, 813-56, 1987.

4. Calnan,J.; Davies, A. - The effect of me-
thotrexate (amethopterin) on wound hea-
ling: an experimental study.BrJ Cancer,
19: 505-12, 1965.

5. Campbell, M.A.; Perrier, D.G.; Dorr,
R.T. - Methotrexate: bioavaulability

and pharmacokinetics. Cancer Treat
Rep, 69: 833-8, 1985.

6. Campos, H. - Estatistica Experimental
ndao Paramétrica. 4* ed., Piracicaba, SP,
Departamento de Matematica e Estatis-
tica, ESALQ, USP, 1983.




10.

I1.

12.

13.

14.

15;

16.

Carneiro, P.C.A. - Efeito da Quimiote-
rapia Antineoplasica com Cisplatina (cis-
diaminodicloroplatina-II) na Cicatriza-
¢do de Anastomoses do Intestino Delga-
do: Estudo Experimental em Ratos. Rio
de Janeiro, UFRJ, 140, 1990. (Tese-Dou-
torado-Faculdade de Medicina-Univer-
sidade Federal do Rio de Janeiro).

Carneiro, P.C.A. - Aspectos Macroscé-
picos e Histolégicos da Reparacio
Tecidual de Feridas Cuténeas Abertas sob
Efeito de Quimioterapia com Metotrexato:
Estudo Experimental em Ratas. Rio de
Janeiro, UGF, 75, 1992. (Tese Livre
Docéncia - Universidade Gama Filho).

Cohen, S.C.; Gabelnick, H.L.; Johnson,
R.K.; Goldin, A. - Effects of cyclophos-
phamide and adriamycin on the healing
of surgical wounds in mice. Cancer, 36:
1277-81, 1975.

Desesso, J.M.; Goering, G.G. - Ame-
lioration by leucovorin of methotrexate
development toxicity in rabbits. Tera-
tology 43: 201-15, 1991.

Desprez, J.D., Kiehn, C.L. - The effect
of cytoxan (cyclophosphamide) on
wound healing. Plast Reconstr Surg, 26:
301-8, 1960.

Evans, W.E.; Christensen, M.L. - Drug
intercations with methotrexate. J Rheu-
matol, 12(Suppl 12): 15-20, 1985.

Ferguson, M.K. - The effect of antineo-
plastic agents on wound healing. Surg
GYnecol Obstet 154: 421-9, 1982.

Freeman-Narrod, M.; Gerstley, B.J.;
Engstrom, P.F. - Comparison of serum
concentrations of methotrexate after va-
rious route of administration. Cancer, 36:
1619-24, 1975.

Hardesty, W.H. - The effect of cytotoxic
drugs on wound healing in rats. Cancer
Res, 18: 581-4, 1985.

Hoff, M.B.; Chang, W.W L.; Mak, K.M.
- Effect of estrogen on cell-proliferation

17.

18.

19.

20.

21.

22:

23.

24.

29:

26.

in colonic mucosa of the mouse,
Virchows Arch(Cell Pathol), 35:263-73,
1981.

Hughes, G.R.; Abdulla, M. - Methotre-
xate treatment of Felty’s syndrome
(letter). Ann Rheum Dis, 49: 202, 1990.

Jeurissen, M.E.C.; Boerbooms, A.M.T.;
Van de Puttle, L.B.A. - Methotrexate
therapy in connective tissue diseases: a
review of the literature. Netherlands J
Med, 35: 44-58, 1989.

Jolivet,J.; Cowan, K.H.; Curt, G.A. - The
pharmacology and clinical use of metho-
trexate. N Engl J Med 309: 1094-104,
1983.

Kaiser, G.A.; Herter, F.P.; Malm, J.R.;
Demetz, A.; Campione, M.P. - Effects of
chemotherapeutics agents administered
by isolated perfusion upon wound hea-
ling. Surgery, 49: 745-50, 1961.

McMurry Jr., J.F. - Wound healing
with diabetes mellitus: better wound
healing in diabetes. Surg Clin North
Am, 64: 769-78, 1984.

Mitchell, M.S.; Wade, M.E.; DeConti,
R.C.; Bertino, J.R.; Calabresi, P. - Im-
munosuppressive effects of cytosine ara-
binoside and methotrexate in man. Ann
Intern Med, 70: 535-40, 1969.

Modolin, M.; Bevilacqua, R.G.; Marga-
rido, N.F.; Lima-Gongalves, E. - Effects
of protein depletion and repletion on ex-

perimental open wound contraction.Ann
Plast Surg, 15: 123-6, 1985.

Newcome, J.F.; Chir, M. - Effect of intra-
arterial nitrogen mustard infusion on
wound healing in rabbits: formation of
granulation tissue and wound contraction.
Ann Surg, 163: 319-29, 1966.

Pimentel-Gomes, F. - Curso de Estatisti-
ca Experimental. 12% ed., Rio de Janeiro,

Livraria Nobel, 467, 1989.

Shamberger, R.C.; Devereux, D.F.;



27.

28

29.

Brennan, M.F. - The effect of chemo-
therapeutic agents an wound healing. Int
Adv Surg Oncol, 4: 15-58, 1981.

Shiner, R.J.; Nunn, A.J.; Chung, K.F;
Geddes, D.M. - Randomised double-
blind, lacebo-controlled trial of metho-
trexate in steroid-dependent asthma.
Lancet, 336: 137-40, 1990.

Simodes, M. de J.; Cabral, A.C.V;
Boyaciyan, K.; Kulay Junior, L.; Sasso,
W.S - Aspectos ultra-estruturais dos
fibroblastos e dos macr6fagos durante o

processo de reperag@o de pele de ratos.
Rev Paul Med, 104: 1986; 132-5.

Stern, R.S.; Zierler, S.; Parrisch, J.A. -
Methotrexate used for psoriase and the

risk of moncutaneous or cutaneous
malignancy. Cancer, 50: 869-72, 1982.

30.

31.

32,

Suarez, C.R.; Pickett, W.C.; Bell, D.H.;
McLintock, D.K.; Oronsky, A.L.;
Kerwar, S.S. - Effect on low dose metho-
trexate on neutrophil chemotaxis induced
by leukotriene B, and complement C, . J
Rheumatol, 14: 9-11, 1987.

Vokes, E.E.; Dimery, LW.; Jacobs, C.D.;
Karp, D.; Molina, A.; Collier, M.A ;
Eble, M.L.; Clendeninn, N.J. - A phase
II study of piritrexim in combination with
methotrexate in recurrent and metastatic
head and neck cancer. Cancer, 67:2253-
7, 1991.

Wang, Y.M.; Stuow, W.W.; Romsdahl,
M.M. - Age-related pharmacokinetics of
high-dose methotrexate in patients with
osteosarcoma. Cancer Treat Rep, 63:
405-10, 1979.




Rev. Bras. Cancerol., 1996; 42(1): 60-65

Sexualidade em pacientes submetidos
a penectomia por cancer de pénis
Sexuality in penectomized patients
due to penile carcinoma

Neury José Botega1, Carlos Arturo Levi D’Ancona2, Cesar de Moraes3, Nivaldo da Silva Lavoura Jr.4,
Jane Khater Santos5, Nelson Rodrigues Netto Jr.6

Resumo

Foram estudados 21 pacientes submetidos a penectomia por cancer de pénis. Deste grupo,
oito haviam morrido. Dos 13 sobreviventes, 10 foram avaliados através de uma entrevista
semi-estruturada e do “Overall Sexual Functioning Questionnaire - OSFQ”, com a

finalidade de se estimar o impacto do tratamento na sexualidade. A idade dos pacientes era
53,5 anos (mediana, variacdo: 37-77) e o tempo de seguimento 16,5 meses (mediana;
variagdo: 4-72). O OSFQ ¢ constituido por seis subescalas: interesse sexual, capacidade para o
coito, satisfagdo sexual, relacionamento com a parceira, auto-imagem masculina e freqiiéncia
de coito, cuja soma de pontos produz uma estimativa do funcionamento sexual global. Nos
casos de penectomia parcial, o funcionamento sexual global estava normal ou discretamente
diminuido (quatro pacientes), moderadamente diminuido (um paciente), gravemente
diminuido (um paciente) ou ausente (um paciente). Dois dos trés pacientes submetidos a
penectomia total tinham funcionamento sexual precdrio. A auto-imagem masculina e o
relacionamento com a parceira foram aspectos que praticamente ndo mudaram nos pacientes.
O interesse e a satisfagdo sexual ficaram levemente reduzidos apds a cirurgia.

A freqiiéncia do coito decaiu em oito pacientes. A capacidade para o coito foi drasticamente
afetada na penectomia total e em um caso de penectomia parcial. A maioria dos pacientes
relatou que o apoio oferecido pela companheira foi fundamental na recuperagdo apds a
cirurgia e na vida sexual.

Unitermos: carcinoma de pénis; amputacdo de pénis; penectomia; qualidade de vida;
sexualidade

Abstract

From 1984 to 1994, 21 patients with penile carcinoma had undergone penectomy at the
Hospital das Clinicas da UNICAMP, Brazil. At follow-up, 8 died because of the tumor

and 10 patients (partial penectomy, 7; total penectomy, 3) were assessed by means of a
semi-structured interview and the Overall Sexual Functioning Questionnaire. The median age
was 53.5 years (range 37-77) and the follow-up time was 16.5 months (median, range 4-72).

Trabalho realizado no Departamento de Psicologia Médica e Psiquiatria - Departamento de Cirurgia, Disciplina de
Urologia - Faculdade de Ciéncias Médicas - UNICAMP.
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A global score was constructed consisting of sexual interest, sexual ability, sexual
satisfaction, sexual identity, partner relationship and frequency of coitus.

Overall sexual functioning for those who had undergone partial penectomy was normal
or slightly reduced (4 patients), moderately reduced (1 patient), severely reduced

(I patient) and absent (1 patient). Two patients who had undergone total penectomy had
no sexual functioning. Of the six single domains, sexual identity and partner relationship

did not change. Sexual interest and satisfaction were slightly reduced after surgery.
The frequency of coitus decreased in 8 patients. The sexual ability was severely
impaired in all patients submitted to total penectomy and in I case of partial
penectomy. The partner support played a very important role on patients’

recovery and adjustment.

Key words: penile carcinoma; penis amputation; penectomy; quality of life; sexuality

Introdugéo

O carcinoma espinocelular representa
97% de todas as neoplasias malignas prima-
rias do pénis. Nos paises desenvolvidos, a
incidéncia é de 1 a 1,3 por 100.000 habitan-
tes). No Brasil, varia conforme as regides.
Nos municipios de Recife e Sdo Paulo atin-
ge 50 e 28 por 100.000 habitantes, respecti-
vamente®.

O cancer de pénis é uma doenca de evolucdo
lenta, com comprometimento metastatico
para os linfonodos loco-regionais €, excep-
cionalmente, a distdncia. A maioria dos pa-
cientes morre por complicagdes regionais
decorrentes da disseminagdo local e lin-
fonodal, como necrose tumoral, infec¢do e
sepsis, bem como hemorragia por ruptura de
grandes vasos. A amputagdo total ou parcial
do pénis € a principal forma de tratamento
do tumor primdrio infiltrativo.

Na penectomia total, as limita¢des da ca-
pacidade para o coito e masturbagdo sdo
considerdveis. J4 na penectomia parcial,
embora possa haver redugido do cumpri-
mento do pénis em mais de 25%, a pene-
tracdo vaginal é freqiientemente possivel,
bem como a capacidade de alcancgar o or-
gasmo e de ejacular®.

Diversos estudos ocuparam-se da evolugdo
de pacientes com cancer de pénis’*. Pou-
cos trabalhos, entretanto, abordam a ques-
tdo da qualidade de vida desses pacientes
ap6s a cirurgia®>®. A qualidade de vida,
notadamente o impacto da doenca e da ci-
rurgia sobre a sexualidade, €, obviamente,
uma das questdes centrais a ser discutida por
médico e paciente.

Este estudo tem o objetivo de avaliar o
impacto do tratamento cirtirgico para cén-
cer de pénis (penectomia) na sexualidade
dos pacientes.

Método

Pacientes

Foram estudados 21 pacientes submeti-
dosa penectomia por ciancer de pénis no
Servigo de Urologia do Hospital das Cli-
nicas da Universidade Estadual de Cam-
pinas (HC-UNICAMP), entre janeiro de
1984 e maio de 1994. Deste grupo, oito
haviam morrido. Dos 13 sobreviventes,
dois ndo atenderam a solicitagdo de
comparecimento para avalia¢do. Dos 11
pacientes que compareceram, um sofria
de oligofrenia grave. Os 10 restantes
(sete casos de penectomia parcial e trés
de penectomia total) aceitaram partici-
par do estudo. Nenhum sofria de doen-
ca grave concomitante. Alguns dados
descritivos dos participantes encon-
tram-se na Tabela 1.

Instrumento de pesquisa

Ap6s consulta com o urologista, os pacien-
tes foram avaliados através de uma entre-
vista semi-estruturada e do Overall Sexual
Functioning Questionnaire (OSFQ). A en-
trevista procurou avaliar o impacto da do-
enca, desde a percepcdo da lesdo peniana
até a adaptacdo ap0s a cirurgia. O OSFQ,
incluido no roteiro da entrevista, contém di-
versas questdes dirigidas ao paciente'. Vi-
sam a dar subsidios para o examinador, que,
ao final da entrevista, deve pontuar seis
subescalas:




Paciente Idade Estado civil Estadio Penectomia Linfadenectomia Seguimento
A 37 Casado 111 Parcial Radical bilateral 14 meses
B 42 Casado II1 Parcial Radical bilateral 19 meses
C 62 Casado 111 Parcial Radical bilateral 64 meses
D 70 Casado II Parcial EconOmica 7 meses
E 51 Casado II1 Parcial Radical bilateral 6 meses
F 57 Casado 11 Parcial Econdmica bilat. 9 meses
G 49 Casado 1I Parcial Nio 72 meses
H 50 Casado 111 Total Radical bilateral 48 meses
I 64 Solteiro 11 Total Nio 48 meses
J 77 Casado 1I Total Nio 4 meses

Tabela 1 - Caracteristicas s6cio-demogrificas,

Interesse sexual:
De 0 (“nenhum interesse™) a 4 (“nor-
mal”).

Capacidade para o coito:
0 = ndo consegue ter coito; 1 = grave-
mente reduzida; 2 = moderadamente re-
duzida; 3 = levemente reduzida; 4 = ndo
apresenta problemas.

Satisfacdo sexual:
I = ndo consegue ter prazer/satisfacio;
2 =redugdo marcante; 3 = redugdo leve;
4 = tem prazer/satisfacdo normalmente.

Relacionamento com a parceira:
1 = muito dificil; 2 = dificil; 3 =bom; 4 =
bom, sem mudangas.

Auto-imagem masculina:
2 = mudanga marcante; 3 = mudanga
leve; 4 = nenhuma mudanga.

Fregiiéncia de coito:
1 = ndo hd mais coito; 2 = reducio
marcante; 3 = pequena redugio; 4 = ne-
nhuma redugio.

A soma dos pontos nas seis subescalas
produz uma “pontuagio global do desempe-
nho sexual”, dividida em cinco categorias:

Pontuagao Categoria
5-8 0 - nenhum desempenho sexual
9-14 1 - gravemente reduzido
15-19 2 - moderadamente reduzido
20-22 3 - levemente reduzido
23-24 4 - desempenho sexual normal

na época do estudo, de 10 pacientes penectomizados por cancer de pénis.

Os itens do OSFQ foram traduzidos e inse-
ridos na entrevista semi-estruturada condu-
zida pelo psiquiatra. Esta dltima também
questionava sobre a atividade sexual antes
da cirurgia.

Analise dos dados

Dados sécio-demogréficos e clinicos fo-
ram codificados e dispostos em tabelas,
bem como os resultados das escalas. As
entrevistas foram transcritas. Esse proce-
dimento foi realizado por N.J.B. e C.M.,
de maneira independente. Desacordos fo-
ram consensualmente resolvidos.

Aspectos éticos

Aos pacientes foram assegurados: anonima-
to e manuteng¢do de seu tratamento na insti-
tui¢do, sem qualquer prejuizo em caso de
ndo participag¢@o. Apés receberem informa-
¢Oes compativeis com seu nivel intelectual,
0s participantes assinaram termo de consen-
timento.

Resultados

A idade média dos participantes, a época
deste estudo era 55,8 anos (mediana =
53,5), variando de 37 a 77 anos. Nove
eram casados, vivendo com suas compa-
nheiras; um era solteiro e vivia sé. Ape-
nas um paciente tinha mais do que quatro
anos de escolaridade, quatro eram anal-
fabetos. O tempo médio de escolaridade
era de 2,3 anos (mediana = 2). A renda
familiar era baixa (sete pacientes ganhan-
do até dois saldrios minimos), e trés pa-
cientes ndo mais trabalhavam (dois apo-
sentados).



Em sete pacientes a penectomia foi parcial;
em trés, total. Linfadenectomia foi realiza-
da em sete pacientes. Radioterapia ndo foi
utilizada. O tempo médio de seguimento
ap6s cirurgia foi de 29 meses (mediana =
16,5; variando de quatro a 72 meses). Ne-
nhum paciente relatou acometimento por
doenca cronica grave que pudesse interfe-
rir na qualidade de vida. A Tabela 1 traz al-
guns dados sécio-demograficos e clinicos
dos participantes.

A entrevista com o psiquiatra, incluindo o
OSFQ, durou 45 minutos em média.

Comportamento e ajustamento
psicolégico

Sete pacientes ndo souberam a qué atri-
buir a doenga, ainda que a resposta tives-
se sido estimulada pelo entrevistador. Os
outros referiram-se a alimentos (trés res-
postas), 4gua suja (umaresposta), falta de
higiene (uma resposta) e “ndo tratar de
fimose” (uma resposta). Apenas um pa-
ciente procurou auxilio médico no primei-
romés apds o surgimento da lesdo. Em trés
casos, isso s6 ocorreu apds 36 meses.

O que mais influenciou a decis@o de con-
sultar o médico, foi segundo respostas es-
timuladas, em ordem decrescente de fre-
giiéncia: a companheira, seis pacientes;
aspecto repugnante da lesdo, 5; secre¢éo,
5; dificuldades na relagdo sexual, 4; dor,
3; e dificuldade para urinar, trés pacien-
tes. Antes da consulta médica, utilizaram
pomadas, seis pacientes; opinides de aten-
dentes de farmadcia, 3; e benzimento, dois
pacientes.

O impacto do diagndstico e da necessidade
de cirurgia despertou medos relativos a
mutilacdo e a perda do prazer sexual. Em
um segundo momento, medo de morrer € das
conseqiiéncias disso para a familia.

As dificuldades mais freqiientemente en-
frentadas nos primeiros trés meses apos a
cirurgia foram a retomada da vida sexual e
o incémodo de urinar sentado. Ao serem
questionados sobre “o que mais ajudara a
vencer as dificuldades”, sete pacientes re-
feriram-se espontaneamente ao apoio da es-
posa e da familia.

Sexualidade

Questionados sobre o desempenho sexual
durante o ano anterior a cirurgia, todos os
participantes do estudo, com excecdo dos
individuos I e J, relataram funcao erétil nor-
mal e freqiiéncia minima de uma relagao
sexual por més, ao longo do ano. Ap6s a ci-
rurgia, todos, menos I (o inico sem compa-
nheira), relataram mudancas em sua vida se-
xual. A Tabela 2 mostra, para cada pacien-
te, as pontuagdes nas subescalas sobre a vida
sexual e, de acordo com a pontuagdo final,
o grau de funcionamento sexual global a
época desta investigacao.

O interesse por sexo e a satisfacdo sexual
mantiveram-se normais ou levemente redu-
zidos em aproximadamente metade dos pa-
cientes. Com excecdo de um caso, no ha-
via problemas no relacionamento com a par-
ceira. A auto-imagem masculina manteve-
se normal ou levemente afetada em oito in-
dividuos. A capacidade para o coito encon-
trava-se normal ou levemente prejudicada
em seis pacientes; ausente, nos trés casos
de penectomia total e no individuo D. A fre-
qiiéncia do coito mantinha-se inalterada ou
levemente reduzida em quatro individuos;
marcantemente reduzida em outros dois.

Os individuos D, I e J obtiveram pontua-
¢do global muito baixa no OSFQ, compa-
tivel com desempenho sexual precdrio ou
ausente. Os dois primeiros sofreram
penectomia total. O paciente D, com 70
anos de idade e operado hd sete meses,
afirmou néo enfrentar o mesmo grau de
dificuldade antes da cirurgia. O paciente
E, 51 anos, apresentava desempenho se-
xual gravemente diminuido. Dois indivi-
duos, um deles com penectomia total (H),
alcancaram pontuagdo compativel com
comprometimento moderado do desem-
penho sexual, e trés apresentavam desem-
penho normal ou levemente diminuido.

Discussao

A utiliza¢do da entrevista e do OSFQ permi-
tiu a avalia¢@o padronizada de alguns aspec-
tos da sexualidade, um conceito amplo, difi-
cil de ser operacionalizado em pesquisa.

Algumas limitagdes metodolégicas devem
ser consideradas. Avaliou-se uma amostra




Pacientes

Subescalas
(faixa de pontuacao) A B c D E F G H I J
Interesse por sexo

0-4) 4 4 2 0 1 3 4 4 0 0
Capacidade para
o coito (0-4) 3 3 3 0 4 4 3 0 0 0
Satisfagdo sexual

(1-4) 4 4 4 1 2 4 4 4 1 1
Relacionamento com
a parceira (1 - 4) 4 4 4 4 2 4 4 4 - 3
Auto-imagem
masculina (2 - 4) 4 4 4 2 2 4 3 4 3 3
Freqiiéncia de
coito (1 -4) 3 4 2 1 2 3 4 1 1 1
Total (5 - 24) 22 23 19 8 13 22 22 17 5 8
Grau de funcionamento Leve/ nl Moder/ Nulo Grave/ Leve/ Leve/ Moder/ Nulo Nulo
sexual diminuido diminuido dimin. dimin. dim. dimin.

Tabela 2 - Subescalas do Overall Sexual Functioning Questionnaire e respectivas péntuag(”)es obtidas pelos
10 pacientes estudados.(Pacientes sdo identificados por letras de A a J. Entre parénteses, encontram-se as faixas de pontuacdo; o maior
valor corresponde ao melhor nivel de adaptacdo/normalidade).

pequena de pacientes penectomizados em
decorréncia do limitado niimero de casos de
cancer de pénis e da elevada mortalidade.
Essa ultima, ao contrario do observado em
paises desenvolvidos, provavelmente deve-
se ao fato de os pacientes procurarem auxi-
lio médico apresentando estdgios mais avan-
cados da doenga. Também é preciso levar
em conta a heterogeneidade da amostra em
relacdo afaixaetdria, ao tempo de seguimen-
to e a vida sexual anterior a cirurgia.

Vistos em conjunto, os achados indicam que
alguns aspectos da sexualidade, como auto-
imagem masculina e relacionamento com a
parceira, mantiveram-se praticamente
inalterados. O interesse por sexo e a satisfa-
¢do sexual foram pouco afetados nos oito
pacientes que, antes da cirurgia, mantinham
atividade sexual. A freqtiéncia das relagdes
sexuais, entretanto, diminuiu. A capacida-
de para o coito foi drasticamente afetadanos
trés pacientes com penectomia total. Nos
casos de penectomia parcial, foi gravemen-
te prejudicada em apenas um paciente.

Tomando-se por base a pontuagdo global, o
grau de funcionamento sexual foi conside-
rado nulo ou gravemente diminuido em qua-

tro pacientes: dois (dos trés) casos de penec-
tomia total e dois casos de penectomia par-
cial (um paciente de 70 anos e um paciente
com problemas conjugais). Dos sete pacien-
tes que sofreram penectomia parcial, qua-
tro mantém o grau de funcionamento sexu-
al normal ou levemente diminuido.

O estudo realizado na Noruega por Opj-
ordsmoen et al. foi o Unico na literatura a
avaliar o desempenho sexual em pacientes
penectomizados. Em um registro de vinte
anos, esses autores conseguiram avaliar
nove pacientes com penectomia parcial e
quatro com penectomia total. Esses pacien-
tes tinham, em média 60 anos de idade (qua-
tro a mais que em nossa amostra), haviam
apresentado tumores em estadios mais ini-
ciais e contavam com maior tempo de se-
guimento. Dos nove pacientes com pe-
nectomia parcial apenas dois (22%) apre-
sentavam funcionamento sexual normal ou
levemente diminuido, contra quatro pacien-
tes (57% das penectomias parciais) em nos-
so estudo. E preciso lembrar que essas dife-
rengas podem ser originadas de variacdes
metodolégicas. Embora tenhamos usado o
mesmo questiondrio, ndo podemos garantir
inequivocamente a semelhanga dos critéri-



os de avaliacdo. Essas diferengas também
poderiam ser reflexo da disting@o entre cul-
turas, bem como de niveis de escolaridade.

Os achados deste estudo sugerem que,
em nosso meio, nos casos de penectomia par-
cial, é possivel manter a vida sexual em ni-
veis proximos daqueles existentes no peri-
odo anterior a cirurgia., A julgar pelo mate-
rial das entrevistas, o bom relacionamento
com a companheira, o apoio desta, parece
ser um fator protetor, assumindo um papel
decisivo nos mecanismos de enfrentamento
(“coping”) e de adaptagdo a nova condigdo
de vida.
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INFORME CIENTIFICO

O auto-exame da boca como
estrat€gia para a prevengao e o diag-
nostico precoce do cancer bucal
Mouth self examination as a
strategy for oral cancer prevention
and early diagnosis

Inacio Andrade Torres1

Resumo

O autor baseado em pesquisa bibliogrifica e experiéncia profissional, aborda o cancer
de boca enquanto problema nacional de saiide publica carente de discussdo junto a
comunidade e aponta o auto-exame como uma estratégia simples, eficaz e eficiente para
a prevengdo e o diagndstico precoce dessa patologia.

Unitermos: cincer de boca; auto-exame da boca; auto-exame.

Abstract

The author focuses oral cancer as a public health national problem, noticing that it is
not tackled within community setting, and points out self examination as a simple,
but effective solution for prevention and early diagnosis of this disease. The author
based himself on bibliography and his professional experience and expertise.

Key words: oral cancer; oral self examination; self examination

dessa doenca. A partir daf observou-se um
gradativo processo de valorizacdo dos co-
nhecimentos concernentes a tal patologia,
entretanto, apesar disso, os perfis epide-
miolégicos atuais demonstram que os in-

Introduzindo a tematica

A preocupacgdo com a elevada taxa de mor-
bimortalidade do cincer de boca no Brasil
érelatada desde 1938, quandoMario Kroeff

procurava, em suas palestras, conscientizar
a comunidade em geral e os profissionais
da saide acerca do diagnéstico precoce

dices de casos permanecem inalterados, ou

mesmo superiores em algumas localida-
des(ll, 15,19, 20)
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No modelo de sadde brasileiro atual, mes-
mo tendo a preven¢do assumido um papel
significativo, o cancer de boca continua
constituindo-se pelos altos indices de mor-
talidade, em um problema nacional de sat-
de publica, ratificado pelas estatisticas mais
recentes do Ministério da Satde, segundo
as quais, de 1976 a 1980, foram notificados
38.726 casos de cancer de boca, o que re-
presenta 4,2% de todos os tipos de canceres
humanos diagnosticados neste periodo.
Conforme esta mesma fonte em 1987, no
Brasil houve 76.435 mortes pelo cancer bu-
cal, ou seja, o correspondente a 1,6% do to-
tal desses Obitos®3:5.7:8.15.16),

Atualmente, sabe-se que o controle das
neoplasias malignas bucais tem como an-
titeses fortes, entre outras: 1) a supervalo-
rizagdo dos dentes como dnicas estruturas
merecedoras de atengdo na boca; 2) a su-
butilizacdo do potencial do cirurgido den-
tista no A&mbito da oncologia preventiva e
nos servicos de saide; 3) o nivel educaci-
onal da populagdo; 4) a influéncia ambi-
ental relacionada aos habitos pessoais, as
atividades profissionais e a0 meio ambien-
te; 5) o desenvolvimento sécio-econOmi-
co do pafs; e 6) a auséncia de politicas so-
ciais de alcance coletivo!:4 5513,

Tem-se conhecimento, também, de que a
prevengdo do cancer bucal implica no con-
trole de fatores predisponentes ao desen-
volvimento dessa doenca; como por exem-
plo, o fumo e o dlcool. E, num pais como o
nosso, onde existem em torno de 35 mi-
1hdes de fumantes e 23 milhdes de pessoas
que, em maior ou menor grau, sofrem uma
dependéncia do dlcool, ndo é ficil se redu-
zir, mesmo a longo prazo, os indices de
morbimortalidade da doenga®: 61415 18),

Enfrentamento da doenca

No enfrentamento do céincer de boca,
além dos fatores supracitados - tabagis-
mo, etilismo e fome - ndo se pode subes-
timar os agentes biolégicos, quimicos, as
irritacbes mecénicas cronicas na mucosa
bucal, as exposi¢des repetidas e excessi-
vas ao sol e amd higiene bucal como agen-
tes contributivos para o surgimento dessa
neoplasia maligna®!- 17 18.20),

O Ministério da Saude, através do Instituto
Nacional de Cancer - INCa - e do Programa
de Controle de Cancer - Pro-Onco -, tem re-
comendado a realizacdo de campanhas em
todo o pafs, na tentativa de alertar, sensibili-
zar e conscientizar os profissionais de satide
e a comunidade quanto a relevancia da pre-
vencdo e do diagnéstico precoce dessa en-
fermidade que tantos 6bitos tem causado, so-
bretudo na populagdo economicamente ati-
va no Brasil, cuja faixa etdria compreende
dos 40 aos 70 anos de idade® %% 11.15.18.19)

Na verdade, para que a luta contra o cncer
bucal apresente resultados satisfatdrios, al-
gumas condi¢des bdsicas se fazem necessa-
rias, como: educar a populagdo acerca da
importancia do diagndstico precoce e da pos-
sibilidade de cura da doenga, capacitar os
profissionais com atuacgdo na 4rea e organi-
zar campanhas rotineiras com o envolvi-
mento dos niveis de prevencdo primdria, se-
cundadria e tercidria bem conjugados®.

Lamentavelmente, as estatisticas mostram
que a maioria - 80% - dos pacientes cancero-
S0S, a0 procurar os servigcos especializados,
jé se encontra em fase avancada da doenca.
Estaagravante tende a permanecer inalterada
ou até recrudescer, se fatores como “insufi-
ciéncia de recursos, acesso minimo da po-
pulacdo brasileira a assisténcia odontoldgica,
despreparo dos profissionais de saiide quan-
to aos aspectos epidemiolégicos e clinicos
das lesdes precursoras do cancer de boca e
desarticulacdo entre as ag¢des de prevencao,
diagnéstico e tratamento “ndo comegarem a
ser solucionados® 1317,

0 auto-exame como medida preventiva

do cancer de boca _
Dentre as a¢des educativas propugnadas
pelo Ministério da Satide, como medida
de prevencdo do cincer bucal, destaca-se
0 Auto-Exame da Boca, cuja aplicabilida-
de no Ambito da satide coletiva por ser
simples, grétis, eficaz, eficiente, capaz de
beneficiar a populagio de forma indiscri-
minada e universal, contribui efetivamen-
te com a prevencdo e o diagndstico pre-
coce da doenga.




o

Figura 1 - Rosto: Em frente do espelho observe bem a pele de seu
rosto e de seu pescogo. Veja se existem modificacdes.

O Auto-Exame da Boca tem sido por nos,
cominsisténcia, defendido hd anos, parecen-
do-nos ser a estratégia mais vidvel e factivel.
Na nossa opinido, assim como a escovagio,
0 Auto-Exame da Boca deve tornar-se um
hébito de rotina por vdrias razdes, dentre as
quais assinalamos: 1) possibilita a deteccdo
de lesdes na cavidade bucal na fase inicial;
2) independe de escolaridade; 3) pode ser
feito tanto pela crianca como pelo idoso e,
4) pararealizd-lo precisa tdo somente de um
espelho (que pode ser de bolso) e de um
ambiente bem iluminado (que pode ser sob
luz solar).

Roteiro para realizacao do auto-exame
Para aprender a fazer o Auto-Exame da
Boca, o roteiro abaixo (Figuras 1,2, 3,4, 5,
6,7,8,9,10e 11) cuja técnica, pela simpli-
cidade apresentada, pode ser facilmente as-
similada/executada pela populacio leiga.
Para tanto, devemos orientar as pessoas a
seguir os procedimentos que seguem.

Agora diante do espelho, vocé vai apren-
der a examinar sua propria boca, ou seja,
fazer o Auto-Exame da Boca. Basta repa-
rar nas fotografias que seguem:

A

Figura 2 - Pescog¢o: Examine o seu pescoco. Veja primeiro se os  Figura 3 - Ldbio inferior: Puxe o l4bio inferior para baixo e veja se

dois lados estdo iguais. Se ndo hd inchagos em algum deles. Com os  h4 alguma ferida ou mudanga na cor.

dedos, aperte os dois lados do pescogo e embaixo do queixo.

-



Figura 7 - A base e os lados da lingua: Com um pano puxe a ponta da
lingua para um lado e depois para o outro. Veja se hd algum carogo
ou ferida.

Figura 4 - Ldbio superior: Puxe o 1dbio superior para cima e faga da
mesma maneira que fez com o 14bio inferior.

Figura 5 - Bochechas: Com os dedos no canto da boca, puxe a boche-
cha para fora. Olhe bem se hd manchas brancas ou vermelhas. Faga
isso nas duas bochechas.

Figura 6 - Parte de cima da lingua: Estire a lingua para foraerepare  Figura 8 - Parte debaixo da lingua: Para examinar encoste a ponta
bem na parte de cima se hd algum carogo, mancha ou ferida. da lingua no céu da boca.



Figura 9 - Assoalho da boca: Levante a lingua e observe a
parte embaixo da lingua procurando ver se existe ferida
70  ou mancha.

Figura 11 - Garganta: Por fim, abra bem sua boca e observe sua
garganta. Veja se nela hd alguma ferida.

Figura 10 - Céu da boca: Coloque sua cabeca inclinada para tras e diga EEEEE...
olhando no céu da boca para ver se hd alguma mancha ou ferida.
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EVENTOS

Simpésio Comemorativo do Cingiientendrio da Sociedade
Brasileira de Cancerologia

2 a 4 de agosto
Salvador, BA, Brasil
Informagdes: L&R Eventos
Av. General Justo, 365 - 6° andar - Edificio Academia Nacional de
Medicina
20021-130 - Castelo - Rio de Janeiro - RJ
Telefax: (021) 220-1706/220-2385
220-0738/262-0714

VII Encontro Anual de Registros de Cancer

7 a 10 de Agosto

Salvador - BA - Brasil

Secretaria:

SAME do Hospital Aristides Maltez

Av. D. Jodo VI, 332

402285-001 - Brotas - Salvador

Tel.: (071) 244-3099 - Fax: (071) 244-3090

2° Congresso Brasileiro de Prevencido do Céancer

18 a 21 de setembro

Sdo Luiz - Maranhio - Brasil

Informacoes:

WTE - Gerenciamento de Eventos

Tel.: (011) 253-7947 - Fax: (011) 284-6629

SOBOPE - Sociedade Brasileira de Pediatria

Setembro/96
Ceara - Brasil

XXVII Meeting of the International Society for Pediatric
Oncology

1 a 5 de Outubro

Viena, Austria

Informagdes: Imedex, P.O.B. 3283, 5203 - DG’s - Hertogenbosch,
Netherlands

2" Meeting of the American Society for Blood and Bone
Marrow Transplantation Novel Approach in Blood and
Marrow Transplantation

San Diego, CA, EUA

Informacdes: American Association for Cancer Research, Public
Ledger Building, Suite 816, 150 South Independence Mall
West, Philadelphia, PA 19106-3483

Tel.: (00-1) 215-440-9300

Fax: (00-1) 215-440-9313

Tutorial on Malignant Lymphomas

3 a 5 de outubro

Salonika, Grécia

Informacoes: Department of Pathology - Aristotle
University of Thessaloniki,

School of Medicine, Thessaloniki, 54006, Greece
Tel.: (00-30) 31-999-204

Fax: (00-30) 31-999-229

Carcinogenesis from Enviromental Pollution

Joint Meeting With the IARC

6 a 9 de outubro

Budapeste, Hungria

Informagdes: American Association for Cancer Research, Public
Ledger Building, Suite 816, 150 South Independence Mail West,
Philadelphi, PA 19106-3483

Tel.: (00-1) 215-440-9300

Fax.: (00-1) 215-440-9313

Programmed Cell Death

19 a 23 de outubro

Bolton Londing, Ny, EUA

Informagdes: American Association for Cancer Research, Public
Ledger Building, Suite 816, 150 South Independence Mail West,
Philadelphia, PA 19106-3483

Tel.: (00-1) 215-440-9300

Fax: (00-1) 215-440-9300

Fax: (00-1) 215-440-9313

Disrupted Transcription Factors in Cancer

16 a 20 de novembro

Informagdes: American Association for Cancer Research, Public
Ledger Building, Suite 816, 150 South Independence Mail West,
Philadelphia, PA 19106-3483

Tel.: (00-1) 215-440-9300

Fax: (00-1) 215-440-9300

13" Asla Pacific Cancer Conference

18 a 22 de novembro

Penang, Maldsia

Informacdes: National Cancer Society of Malaysia - A@, 27
Komtar, 10000 Penang, Malaysia

7" EORTC Breast Cancer Working Conference

11 a 13 de dezembro

Bordoaux, Franga

Informagdes: L. Mauriac, Fondation Bergonité - CRLCC, 180,
Rue de Saint-Genes, 33076, Bordeaux, France

1997

Growth Factors and Cancer Joint Meeting With Lome Cancer
Congress

13 a 16 de fevereiro

Lome, Victoria, Austrélia

Informacdes: American Association for Cancer Research, Public
Ledger Building, Suite 816, 150 South Independence Mail West,
Philadelphia, PA 19106-3483

Tel.: (00-1) 215-440-9300

Fax: (00-1) 215-440-9313

XIV Congresso Brasileiro de Cancerologia - Sociedade
Brasileira de Cancerologia

Setembro de 1997
Rio de Janeiro, RJ



I Workshop de Cancerologia

Refletindo sobre o compromisso do enfermeiro

Atendendo as recomendagdes do II Semi-
ndrio sobre o Ensino da Cancerologia nos
Cursos de Graduagdo em Enfermagem,
realizado em Sdo Paulo, em junho de 1995
ocorreu, de 11 a 14 de dezembro do mes-
mo ano, na sede do Pro-Onco/INCa, o
I Workshop de Cancerologia.

A semelhanga do IT Seminério, resultado da
parceria entre Pro-Onco/INCa e o Departa-
mento de Enfermagem, da entdo Escola
Paulista de Medicina, o Workshop também
se caracterizou como um momento de par-
ceria, desta feita entre o Departamento de
Metodologia da Enfermagem da Escola de
Enfermagem AnaNery, da Universidade Fe-
deral do Rio de Janeiro e o Pro-Onco/INCa.

Os objetivos do evento foram:

e integrar os enfermeiros docentes e assis-
tenciais com vistas a propor uma meto-
dologia de assisténcia que contemple as
politicas de saiide e os avangos cientifi-
cos a Cancerologia;

e sugerir estratégias para a insergdo do
ensino da Cancerologia nos cursos de
graduac@o em Enfermagem;

e discutir diretrizes para a participagdo do
enfermeiro no processo de implemen-
tagdo dos programas de prevengdo e con-
trole do cancer; e

e apresentar novas linhas de pesquisa,
visando a propor alternativas para a so-
lugdo dos problemas oncolégicos en-
contrados entre a populag@o brasileira.
Institui¢des publicas e privadas de ensi-

no e assisténcia estiveram representadas por
13 graduandos em Enfermagem, seis resi-
dentes de Enfermagem do INCa, 18 enfer-
meiros docentes e assistenciais e uma far-
macéutica. Foram apresentados oito traba-
lhos cientificos, na modalidade de poster,
dentre os quais trés de autoria de alunos de
graduagdo.

A avaliagdo feita pelo grupo participante
demonstrou que a realiza¢do do evento re-
presentou, no Rio de Janeiro, o primeiro
passo para estimular a reflexdo acerca da
atuacdo do enfermeiro no que tange a pre-
vencido e controle do céncer, assim como
favoreceu um intercdmbio entre as escolas
de Enfermagem e institui¢des de assistén-
cia, favorecendo a sua integragao.

Encontra-se em fase de elaboragdo os anu-
ais e o relatério final do evento que serdao opor-
tunamente encaminhados a todos os parti-
cipantes e institui¢des de interesse.

Marléia Chagas Moreira - EEAN/UFR]J
Mariangela Freitas Lavor - Pro-Onco/INCa




Cancer - Divulgaciao através da

malha eletronica

A Internet é uma grande rede digital, utili-
zada em todo o mundo, pela qual as pesso-
as se interligam a fim de participar, conhe-
cer e oferecer diversos tipos de informa-
¢bes. Neste aspecto, as institui¢des gover-
namentais de pesquisa estdo possibilitando
a todos o acesso as mais diversas linhas de
investigacdo que estdo desenvolvendo. O
Instituto Nacional de Céncer (INCA), des-
de novembro de 1995, j4 se faz presente na
Internet com a finalidade de divulgar as
bases técnicas de controle do cincer. Para
tanto, langou um site que possibilita aos
usudrios, através da sua home page (http:/
/www.ibase.org.br/~incancer), encontrar
informagdes a respeito da incidéncia, pre-
vengdo, diagndstico, tratamento e pesqui-
sas sobre o cancer, no Brasil e no mundo,
sendo que essas informagOes também se
encontram em linguagem técnica, para aten-
der a pesquisadores e médicos.

Para aqueles que ainda estdo pouco fami-
liarizados com a magia da Internet, o INCA,
com suahome page, os levard auma navega-

cdo fécil e informativa, pois um tutorial
(icone Iniciar...) conduzird os iniciantes. No
campo da prevengdo do cancer, a linguagem
€ clara com ilustragdes didéticas e explica
como se proceder para evitar o cincer de
mama, prostata e colo do ttero. Hélinks para
23 organizagdes, internacionais, e na barra
de icones, um sobre o XVII Congresso Inter-
nacional de Cancerologia, a ser realizado no
Brasil em 1998.

Sabe-se que a longevidade de uma revista
cientifica estd na qualidade de seus artigos
e na facilidade com que chega as maos de
seus leitores. Visando a expandir o alcance
da Revista Brasileira de Cancerologia, ela
também estd disponivel no correio eletrdni-
o, sejanalnternet ou no:

e-mail:atalecio@venus.rdc.puc-rio.br
Eduardo Barros Franco

Divisdo de Informagdo Pro-Onco/INCa
(e-mail franco@venus.rdc.puc-rio.br)



Informacdes aos Colaboradores

Informacdes aos colaboradores

A Revista Brasileira de Cancerologia -
RBCtem por finalidade publicar artigos que
contribuam para conhecimento sobre a
cancerologia e ciéncias afins. Publica tam-
bém artigos nas secdes Cartas, Informes, Pu-
blicacdes e Noticias, entre outras.

Serdo fornecidas 15 separatas de cada tra-
balho publicado na RBC, ao seu Autor res-
ponsavel.

Os textos devem ser inéditos e destinar-se
exclusivamente a RBC ndo sendo permitida
sua apresentagdo simultdnea em outro peri-
ddico. A publicacdo dos trabalhos depende-
rd da observancia das normas da revista e da
decisdo do seu corpo editorial. Os manuscri-
tos ndo aceitos serdo devolvidos ao autor. Os
trabalhos aceitos e publicados passardo a ser
propriedade da revista, sendo vedada tanto
sua reprodug@o, mesmo que parcial, em ou-
tros periddicos, assim como sua traducdo
para outros idiomas, sem prévia autorizag¢do
do Conselho Editorial da RBC.

Os trabalhos aceitos para publicacdo po-
derdo sofrer pequenas modificagdes
redacionais, para sua perfeita adequagdo
ao estilo editorial-gréafico da revista, sem
que, entretanto, nada de seu contetido téc-
nico-cientifico seja alterado. No caso de o
trabalho incluir tabelas e ilustragdes pre-
viamente publicadas por outros autores e
em outros veiculos, é da responsabilidade
do autor fornecer comprovante de autori-
zagdo de reprodugdo, assinado pelos de-
tentores do copyright dos mesmos.

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

Os textos devem ser escritos em lingua por-
tuguesa, em inglés ou espanhol. Devem li-
mitar-se a 15 pdginas (laudas) datilogra-

fadas, em uma s6 face, em maquina com
tipologia standard, com espacejamento
duplo, em folha de papel tamanho oficio
II, com margens laterais uniformes, de for-
ma que cada lauda tenha 30 linhas de 72
caracteres. Na datilografia, ndo € obriga-
téria uma margem direita rigorosa, poden-
do-se, mesmo, optar por ndo dividir as pa-
lavras em silabas; porém, é fundamental
ndo completar linhas com sinais graficos
alheios ao texto redigido, tais como: bar-
ras, aspas etc. As laudas devem ser nume-
radas consecutivamente, comec¢ando pela
pdgina de rosto, na sua extremidade supe-
rior direita.

Cada componente do trabalho deve iniciar
nova lauda, sendo a sua ordem de apresen-
tacdo a seguinte:

Pagina de rosto

Nesta lauda devem constar o titulo do tra-
balho, o(s) nome( s) do(s) autor(es) e
sua(s) qualificagido(des) profissional(is)
e docente(s), além do local de realizacao
do trabalho e seu endereco. Caso o traba-
lho tenha sido apresentado em reunido ci-
entifica, isto deve ser indicado no rodapé
dalauda; o mesmo se aplica a subvengoes,
com indicagdo do patrocinador e do nu-
mero do processo.

Resumos

Devem ser apresentados dois resumos: um
em portugués e o outro em inglés, com, no
maéximo, 300 palavras. Cada um deles deve
vir acompanhado de um méximo de 10
unitermos.

Texto propriamente dito

O texto dos artigos originais deverd ser di-
vidido nos principais subtitulos:Introdugdo,
Material e Métodos, Resultados e Discus-
sdo. As subdivisdes dessas secdes deverdao
estar bem claras, preferencialmente pelouso




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

Tabelas

Cada tabela deverd ser datilografada em
lauda separada, numerada consecutivamen-
te com algarismos ardbicos e com um titulo
que defina e identifique, sucintamente, seu
conteido (p. ex., Tabela 5. Alteragoes
circadianas nas fragdes de coldgeno em os-
sos e em cartilagens). Suas informacdes
devem ser suficientemente claras e devem
suplementar - e ndo duplicar - o texto.

llustracdes

Sdo consideradas ilustracdes todas as foto-
grafias, radiografias, desenhos, esquemas,
croquis, resultados de eletroencefalogramas
etc., reproducdo de documentos (fichas
médicas, laudos de laboratdrio etc.), entre
outros.

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

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

Referéncias

Estas devem ser enumeradas, consecutiva-
mente, na ordem em que sdo citadas (entre
parénteses) no texto. Os titulos dos periédi-
cos deverdo ser abreviados de acordo com o
Index Medicus. Comunicagdes pessoais, tra-
balhos em andamento e inéditos ndo devem
ser incluidos na lista de referéncias biblio-
graficas, mas citado em notas de rodapé. A
exatiddo das referéncias bibliograficas é de
responsabilidade dos autores.

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

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

KROEFF, M. - Cancer e gravidez. Sarcoma
da parede abdominal com vdrias recidi-
vas ligadas a gestacdes. Rev Bras Can-
cerol, 1: 31-41, 1947.

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

Livros
ELSEN, H.N . - Immunology: an intro-
duction to molecular and cellular princi-
ples of the immune response. Sthed. New
York: Harper and Row, 406, 1974.

Capitulo de livro
WEINSTEIN, L.; SWARTZ, M.N. - Pa-
thogenic properties of invading micro-
organisms. In: Sodeman WA Jr. Sodeman
WA, eds. Pathologic physio-logic: me-
chanisms of disease. Philadelphia: WB
Saunders, 457-472, 1974.



L
ot

17th International Cancer Congress

172 Congresso Mundial de Cancer

23 a 29 de agosto de 1998
Rio de Janeiro

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

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

Em paralelo ao 172 Congresso sera realizada uma exposicao de
equipamentos e servigos correlatos, ocupando uma éarea de,
aproximadamente, 10.000 metros quadrados, entre estandes,
servicos, pragas de alimentacéo e lojas de conveniéncia.
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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






