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Editorial

27 de novembro — Dia Nacional de
Combate ao Cancer

O Dia Nacional de Combate ao Céncer foi instituido pelo Ministério da Salde,
por meio da Portaria n® 707, de 07 de dezembro de 1988, com o objetivo de
evocar a importancia histérica das entidades de combate ao cancer, de consagrar
0s servicos que elas tém prestado ao Brasil e de proporcionar a mobilizagao
popular para os aspectos educativos e sociais do combate ao cancer.

Desde 1991, ele vem sendo comemorado nacionalmente, sob a coordenagao
geral do Instituto Nacional de Cancer, e um tipo de céncer é escolhido para ser
destacado no ano. Cancer, Cancer de Boca, Cancer de Mama e Cancer do Colo
Uterino ja foram os temas enfocados. Em 1995, o destaque sera dado ao cancer
de préstata, tendo-se como lema Cancer de Préstata — Se toque aos 50 e como
parceiros de coordenacéo, a Sociedade Brasileira de Urologia e o Instituto Nacional
de Cancer.

O céncer de préstata no Brasil representa um sério problema de satde publica,
em vista das suas altas taxas de incidéncia e mortalidade.

Considerando-se os dados de incidéncia nas capitais brasileiras que dispéem
de registros de céncer de base populacional, observa-se que o cancer de préstata
ocupa sempre uma das trés primeiras posigdes entre os cinco tumores mais
freqlientes no sexo masculino (de estémago, pulmao, préstata, célon/reto, eséfago
e laringe), variaveis conforme a capital considerada. J4 em termos da mortalidade
por cancer, o de prostata tem correspondido ao terceiro lugar, seguindo-se aos
de estdbmago e pulmao, nas regides Norte, Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste, e
ao quarto lugar na Regido Sul, onde cede lugar para o cancer de eséfago.

Enquanto a incidéncia se relaciona com caracteristicas demograficas, a morta-
lidade alta relaciona-se com o retardo do diagndstico, que favorece o curso de
um tumor cuja capacidade biolégica de invasao local e de disseminagao para
outros ¢rgaos € potencialmente elevada, e que é incurével quando tratado em
fase metastatica. Analisando-se os dados de registros de cancer de hospitais
brasileiros, ressalta-se a proporgao de estadios avancados de doenca (Il e V),
que devem ser em muito maior nimero, se se considerarem os percentuais dos
prontudrios sem informacao e os de casos nao estadiaveis.

Por sua vez, o retardo do diagnéstico prende-se a diversos fatores: a desinfor-
magao da populagdo leiga, que mantém crengas ultrapassadas e negativas sobre
0 céncer e seu progndstico; a falta de alerta dos profissionais da satde para o
diagnostico precoce dos casos; o preconceito, da parte da populagcéao leiga e
também de profissionais da salde, contra o cancer e o toque retal; a inexisténcia
de um exame especiffico e sensivel que possa detectar tumor em fase microscopica;
a auséncia de recomendagdes governamentais de agdes de controle; e a falta de
rotinas abrangentes programadas nos servigos de saude, publicos e privados, que
favoregam a detecgao do cancer, inclusive o de préstata.

Os dados do Registro Nacional de Patologia Tumoral, referentes ao periodo de
1976 a 1990, demonstram que os percentuais de diagndsticos do cancer de
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préstata ndo se tém alterado através dos anos, mantendo-se em terceiro lugar
(seguindo-se aos de pele e estdmago), o que pode significar um quadro de inércia
do setor da satide, no Brasil, que nao tem conseguido alterar o quadro epidemiolégico
dos canceres que afligem os brasileiros.

Urge, assim, que todos os envolvidos com a salde e a educagéo, no Brasil,
unam-se num esforgo continuo e deliberado para que se busque alterar o perfil
de morbidade e mortalidade e melhorar a qualidade do diagndstico do cancer de
prostata no Brasil, ndo se esquecendo de que o acesso ao tratamento adequado
dos casos diagnosticados esteja garantido, sem o que o esforco perdera a razao
de ser.

O Instituto Nacional de Cancer e a Sociedade Brasileira de Urologia consideram
que o 27 de Novembro — Dia Nacional de Combate ao Cancer é uma oportunidade
impar para dar-se inicio ao planejamento e desenvolvimento de acdes articuladas,
por parte dos secretarios municipais e estaduais de salde, e a conscientizagédo
de todos, populagdo e profissionais da saude, para o que podem fazer, individual
e coletivamente, para o controle do cancer de prostata no Brasil.

Dr. Marcos F. Moraes
Diretor do Instituto Nacional de Cancer

Dr. Benedito Barreto de Oliveira
Presidente da Sociedade Brasileira de Urologia
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Mais um Avanco da Cancerologia

Como parte integrante de um programa de expansao da prevencéo e controle
do cancer, cujo objetivo principal é o de reduzir a morbi-mortalidade por esta
doenca, a educacéo em Enfermagem, ao nivel da graduagéo, deve participar com
uma melhor formacédo dos enfermeiros, tendo em vista que grande parte destes
desconhece que a maioria dos tumores malignos que incidem na populacéo pode
ser previsivel, prevenida ou potencialmente curavel. Assim, por despreparo técni-
co-cientifico, o enfermeiro deixa de assumir o importante papel que lhe cabe nos
programas de controle do cancer. Em 1988, a Comissao Nacional Para o Ensino
da Oncologia nos Cursos de Graduagdo em Enfermagem, constituida pela Cam-
panha Nacional de Combate ao Cancer, elaborou e divulgou uma proposta de
ensino. A partir de 1990, o Ministério da Salde, por meio do Instituto Nacional de
Cancer, associou-se ao Departamento de Enfermagem da Escola Paulista de
Medicina, dando-se inicio a implantagéo de agdes mais efetivas na area da educagao
em Cancerologia para enfermeiros. Em 1990, foram realizados cursos especiais,
um nacional e um internacional, para os professores de Enfermagem. Em 1992,
buscou-se levantar a situagéo atual do ensino da Oncologia nos cursos de graduagao
em Enfermagem, por meio do envio de questionarios as 96 escolas existentes
naquela época. A maioria informou que ministra contetdos relativos a Oncologia,
porém de forma estanque ou isolada, existindo também grande disparidade entre
o nimero de horas destinadas ao ensino. Também em 1992, realizou-se o0 Seminario
Nacional Sobre o Ensino da Cancerologia nos Cursos de Graduagao em Enfer-
magem, visando a discutir e elaborar uma proposta de ensino, do qual participaram
enfermeiros de varias regides do Brasil e cujo langamento se deu por ocasiao do
segundo seminério sobre o tema que aconteceu em S&o Paulo, em junho p.p. O
livro foi desenvolvido para o professor de Enfermagem, com o objetivo de que ele
possa contar com um material didatico que o auxilie a levar adiante a sua missao
de ensinar, buscando abranger os mltiplos e complexos aspectos da Cancerologia
e, como ja citado, é um produto de autoria coletiva e sua elaboragao foi possivel
gracas ao trabalho conjunto do Departamento de Enfermagem da Universidade
Federal de Sao Paulo (ex-Escola Paulista de Medicina) e da Coordenadoria de
Programas de Controle do Cancer — Pro-Onco, do Instituto Nacional de Cancer,
como parte do Projeto de Implantagdo do Ensino da Cancerologia nos Cursos de
Graduacao em Enfermagem.

Espera-se que este seja mais um passo para que seja alcangado o principal
objetivo do projeto, que ¢ o de proporcionar bases educacionais para o planejamento
e implantacdo de programas de prevencéo e controle do cancer.

Maridngela Freitas Lavor

Coordenadora do Projeto de Implantagdo do
Ensino da Cancerologia nos Cursos de
Graduacdo em Enfermagem — Pro-Onco/INCa
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Adenocarcinoma primario e precoce do

es6fago superior

Alberto Julius Alves Wainstein', Giovana Moutinho Vilela?, Andy Petroianu®

Resumo

Apesar de o adenocarcinoma primario do eséfago ser uma afecgao rara, sua incidéncia
vem aumentando nos ultimos anos. As hipéteses mais aceitas para explicar a etio-
patogenia dessa doenga sao metaplasia glandular, persisténcia de mucosa embrionaria,
mucosa gastrica ectdpica e degeneragao de glandulas submucosas do eséfago. Sua
Unica possibilidade de cura é através de um diagndstico precoce, seguido de ressegao
dentro dos principios oncoldgicos. Apresentamos um caso onde foi feito o diagndstico
precoce. A lesdo era originaria de degeneragcdo maligna de glandulas esofagicas
remanescentes e o seu tratamento cirlrgico foi curativo.

Unitermos: Adenocarcinoma de esdfago; tratamento cirdrgico; diagndstico precoce.

O adenocarcinoma primario do eséfago superior
é muito raro. Entretanto, nos ultimos anos, tem-se
observado um aumento dos relatos dessa afecgao
principalmente na populagao masculina bran-
ca('234) Sua incidéncia cresceu de 2,4% dos can-
ceres esofagicos até 1966, para 27% em 1984014,

Os critérios para definir-se o adenocarcinoma
primario do es6fago sdo o confinamento da lesao
do eséfago, presenca de epitélio colunar ou esca-
moso ao redor da lesdo e auséncia de adenocar-
cinoma no estdbmago ou em outra parte do trato
digestivo®. De acordo com o local, o adenocarci-
noma primario do eséfago € encontrado na jungao
esofagogastrica em 53% dos casos, no tergo in-
ferior, em 38%, e no terco superior, em apenas
1,9%.

As hipéteses mais aceitas para explicar essa
neoplasia sdo metaplasia glandular devido ao re-
fluxo acido, persisténcia de mucosa embrionaria
e/ou mucosa gastrica ectdpica. Outras possibili-
dades sao degeneracao de glandulas submucosas
do esdfago ou a invasao por adenocarcinomas
primarios da arvore respiratoria.

Os poucos relatos dessa doenca refletem a falta
de metodologia para seu diagnostico, e justificam
a apresentacao deste caso.

Relato do caso

A.R.L., feoderma, feminina, 73 anos, era higida
até dois meses antes de procurar nosso Servico,
quando passou a queixar de disfagia para alimentos
solidos. A endoscopia evidenciou uma lesao poli-
péide, pediculada e arredondada, medindo 3,5 x
2,0 x 1,0 cm, a 22 cm da arcada dentaria. O
restante da mucosa esofagica estava normal. No
estdmago, constatou-se antrite cronica. O diagnos-
tico, através da biopsia endoscopica, foi adenocar-
cinoma pouco diferenciado invasor em parede mus-
cular lisa. '

A paciente foi submetida a esofagectomia (Fi-
gura 1a) com esofagogastroplastia. A peca opera-
téria confirmou o adenocarcinoma pouco diferen-
ciado do eso6fago, invasor até a submucosa (Figura
1b). O restante da mucosa esofagica nao mostrou
alteracoes macroscépicas. A microscopia eviden-
ciaram-se glandulas esofagicas displasicas (Figura
1c). Adjacente a lesao polipdide, sem continuidade
com a mesma, havia outros focos microscopicos
de crescimento neoplasico, ligeiramente protube-
rantes e recobertos por epitélio escamoso estrati-
ficado, adelgagado (Figura 1d). As evidéncias his-
topalotdgicas sugeriram que a neoplasia tenha tido
origem em ductos de glandulas esofagicas (Figura

"Médico Residente em Cirurgia Geral no Hospital das Clinicas da UFMG.
2Especialista em Anatomia Patoldgica e Citopatologia.
3Professor do Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina da UFMG, Docente Livre da Escola Paulista de Medicina,
Docente Livre da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP, Pesquisador | do CNPq.
Instituicao: Servico de Gastroenterologia, Nutricdo e Cirurgia do Aparelho Digestivo, Hospital das Clinicas da UFMG. — Avenida
Alfredo Balena, 110 — Belo Horizonte — MG — CEP 30130-100.
Enderego para correspondéncia: Dr. Andy Petroianu — Av. Afonso Pena, 1626 — ap. 1901 — CEP 30130-005 — Belo Horizonte —
MG — Fones: (031) 222-0147, 239-7177, 239-7168
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Figur 1-

A) Peca cirtrgica de esofagectomia mostrando um tumor polipdide no terco superior do érgao

B) Corte histoldgico da neoplasias apresentando proliferacao glandular anémala restrita & camada submucosa

C) Glandulas esofagicas da submucosa com alteragoes displasicas acentuadas em regido préxima a lesao principal
D) Crescimento glandular neopldsico adjacente a leséo, epitélio neoplasico

b). Os linfonodos paraesofagicos ressecados néao
estavam acometidos pela neoplasia.

Discussao

A dificuldade diagndstica e as davidas em re-
lacao a etiopatogenia decorrem principalmente do
crescimento tumoral destruir o tecido do qual se

originou®®. Dos 38 casos de adenocarcinoma pri-
mario do es6fago descritos, 29 nao tiveram a sua
origem definida, oito derivaram de mucosa gastrica
ectopica e apenas um originou-se de glandula eso-
fagica®.

Mucosa colunar no eséfago é descrita em até
8% das autopsias. Na maioria das vezes, suas
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dimensbes reduzidas podem ser englobadas pelo
céancer, dificultando seu diagndstico. As neoplasias
precoces originadas em glandulas esofagicas apre-
sentam-se geralmente sob forma de pequenas
lesbes protundentes, recobertas por epitélio eso-
fagico, podendo mostrar constituicao histolégica
normal e tornando a bidpsia endoscopica insufi-
ciente ao diagndstico®.

E fundamental diferenciar-se o adenocarcinoma
esoféagico primario daquele originado no eséfago
de Barrett. Esta ultima afeccdo aumenta em 30
vezes o risco de desenvolvimento de adenocarci-
noma, que se caracteriza pela forma olipide®© 101,
Mesmo as pequenas areas de tecido andmalo do
esb6fago podem originar lesdes malignas especifi-
cas. Todavia, a malignizacao é mais freqiiente em
displasias maiores do que oito centimetros®.

A nossibilidade de curar o cancer do eso6fago
decorre de um diagnostico precoce seguido por
um tratamento cirdrgico radical, complementado
por quimio e/ou radioterapia em casos seleciona-
dos('?. Parece que o tempo para o carcinoma “in
situ” progredir para um estagio avancado varia
entre quatro e cinco anos!'¥. Os marcadores tu-
morais, como o P53, ativacao de proto-oncogenes
e a delecado de genes oncos-supressores sao al-
ternativas ou perspectivas auxiliares ao diagnostico
dessa afecgao'*?. A resseccao endoscépica deve
ser evitada pelo fato de o tumor poder ser multi-
céntrico e de crescimento submucoso.

Conclusao

O adenocarcinoma precoce do esbéfago pode
ter sua etiopatogenia definida através do exame
histologico. Esse diagndstico é importante na
conduta terapéutica e progndstico. Portanto, a ori-
gem dessa afecgao deve ser pesquisada. A detec-
cao precoce do tumor pode ocorrer mesmo em
casos de sintomatologia avangada, como no caso
desta comunicacao onde, apesar de a paciente ter
sido sintomatica, sua lesdo ainda foi superficial e
curavel.

Summary

Although primary adenocarcinoma of esophagus
being a rare disease, its incidence seems to in-
crease during the last years. The hypotheses that
best explain its etiopathogeny are glandular
metaplasia, embryological remnant of mucosa, ec-
topic gastric mucosa and degeneration of
esophageal submucosa islands. The only possibility
of cure is by an early diagnosis and oncologic
resection. We present a case of an early esophageal

adenocarcinoma. The lesion arised from the malig-
nant degeneration of esophageal glands. The sur-
gical resection was curative.

Uniterms: Adenocarcinoma of the esophagus, surgical
treatment, early diagnosis.
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Oportunidade de Bolsa no
“Memorial Cancer Center” (USA)

Instituicao Financiadora:

Brazilian Children’s Committee
New York — EUA

Local de Realizacao do Treinamento:

Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center

Publico Alvo:
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Cancer na América Latina
Perspectivas sombrias

Carlos Marigo'

Resumo

Na América Latina ainda persistem os fatores de risco de cancer relacionados
com a pobreza; ao mesmo tempo, j4 estdo presentes aqueles decorrentes do
desenvolvimento. A tendéncia temporal das taxas de mortalidade revela que apenas
o Uruguai, a Argentina, a Regido Sul do Brasil e Cuba tém indices de mortalidade
proporcional proximos aos paises desenvolvidos, isto &, 20%. No sexo masculino
prevalecem ainda os canceres de pulméao e estdbmago, sem grandes diferengas
regionais. No sexo feminino o cancer de Utero é o primeiro da lista nas regioes
menos desenvolvidas, como Venezuela, México e Nordeste do Brasil, e o de
mama, nas mais desenvolvidas, como Uruguai, Argentina e Sul do Brasil. A
localizago colorretal esta assumindo caracteristicas epidémicas em algumas des-
sas regides mais desenvolvidas, em ambos os sexos. Sao também importantes
a ocorréncia do cancer de vesicula biliar em mulheres nos paises do Oeste,
principalmente Chile, e do es6fago em homens nos paises do Sul, quais sejam
Uruguai, Argentina e extremo Sul do Brasil. Considerando-se que em varias regioes
a melhoria da expectativa de vida contrapde-se & permanéncia da pobreza em
outras, fica evidente para as préximas décadas consideravel aumento de morbidade
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e mortalidade por cancer na América Latina.

Introducao

Na primeira metade do século XX a América
Latina era designada como “Terceiro Mundo” devido
ao subdesenvolvimento. No que se refere as neo-
plasias malignas predominavam aqui os chamados
cénceres associados & pobreza.

Na segunda metade, e muito claramente neste
fim de século, alguns paises foram agraciados com
a denominacdo de paises em desenvolvimento.
Realmente, o relativo desenvolvimento cultural e
socioecondémico de algumas regides da América
Latina modificou a situagédo do problema cancer,
infelizmente complicando-o. Isto &, nao foram efi-
cazmente reduzidos os chamados canceres da po-
breza e j4 estdo presentes os fatores de risco
relacionados com o desenvolvimento.

Tendéncias da Mortalidade por Cancer

Na tabela 1, referente as taxas de mortalidade
por céancer na populagcdo de sessenta paises!",
verificamos que os latino-americanos e caribenhos
estao mesclados com os demais de todo o globo,

predominando porém entre os de menor taxa. Este
fato poderia parecer contraditorio, isto &, vantajoso
para os paises do Terceiro Mundo, nao fosse de-
vido, entre outros fatores, a baixa expectativa de
vida entre as populagbes mais pobres. A triste
realidade, portanto, é que a média de vida nas
populagdées menos favorecidas é baixa, ndo atin-
gindo aquelas onde a incidéncia do cancer é maior.
As mas condigbes socioecondmicas estio direta-
mente implicadas nesse quadro, pois contribuem
para o aumento das taxas de mortalidade por outras
doencas, em faixas etéarias mais jovens.

Assim sendo, a mortalidade proporcional, isto
€, a porcentagem de morte por cancer entre todas
as causas, tornou-se um indice de referéncia que
acompanha na razao direta o desenvolvimento so-
cioeconémico; com a melhoria das condicoes de
vida, as doencas infecto-contagiosas diminuem e,
proporcionalmente, as mortes por cancer aumen-
tam. Essa proporgao atinge um patamar em torno
de 20% nos paises desenvolvidos. Quando este
indice aumenta ainda mais, pode significar que o

'Coordenador da Unidade de Epidemiologia, Fundagdo Oncocentro de Sao Paulo. Professor Titular de Patologia, Faculdade de
Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo.
Enderego para correspondéncia: Fundagéo Oncocentro - Rua Oscar Freire, 2396, 3° andar - C. Cesar - Sao Paulo - 05405-012
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Tabela 1 — Taxas Ajustadas de Mortalidade por Céncer, Paises Selecionados, Segundo Sexo

Homens Mulheres

Posto Pais Ano Taxa Posto Pais Ano Taxa

1 Hungria 89 242 1 1 Dinamarca 88 141.8

4 -Uruguai 87 203.4 3 Hungria 89 130.9

5 -Bahamas 87 203.4 7 Inglaterra 89 127.2

6 Franca 88 202.2 10 -Uruguai 87 116.7
10 Russia 88 196.4 11 -Chile 87 115.1
12 Italia 88 194.7 12 -Costa Rica 88 114.8
16 Dinamarca 88 182.4 14 Canada 88 111.7
21 -Martinica 85 180.3 20 U.SA 88 109.7
22 Inglaterra 89 179.9 22 -Barbados 88 107.7
24 Canada 88 173.2 26 -Martinica 85 102.6
28 -Costa Rica 88 169.1 27 -Trin. Tobago 86 102.3
31 USA 88 162.6 29 -Cuba 88 101.6
32 -Barbados 88 162.5 30 Italia 88 100.0
35 Espanha 86 157.9 32 Suécia 87 98.6
37 -Argentina 86 152.0 34 -Bahamas 87 98.0
38 Japao 89 151.3 35 -Argentina 86 . 97.7
42 -Chile 87 141.2 38 Russia 88 93.9
43 Portugal 89 140.8 42 Franga 88 89.2
45 -Cuba 88 136.4 43 -Venezuela 87 88.7
46 Suécia 87 127.7 47 Portugal 89 83.4
48 -Porto Rico 87 118.4 49 Espanha 86 79.2
49 -Trin. Tobago 86 117.9 50 -México 86 78.2
51 -Santa Lucia 88 117.1 52 Japao 89 77.2
52 -Venezuela 87 95.8 53 -Porto Rico 87 73.2
54 -Brasil 85 87.8 56 -Santa Lucia 88 68.8
56 -México 86 77.2 57 -Brasil 85 65.9
59 -Guatemala 84 47.9 58 -Guatemala 84 65.8
60 Sri Lanka 85 39.4 60 Sri Lanka 85 39.8

Fonte: World Health Statistics Annual, WHO, 1990 Fundagdo Oncocentro de Sao Paulo-FOSP

melhor atendimento a salde esta contribuindo para
reduzir também as mortes por doengas cardiovas-
culares, as quais ocupam o primeiro lugar em todos
os paises do Primeiro Mundo.

Utilizando este parametro em graficos tempo-
rais, podemos avaliar como se comportaram alguns
paises latino-americanos nos ultimos trinta anos.
Foi possivel reuni-los em quatro grupos por ordem
decrescente da porcentagem de morte por cancer
(periodo 1960-1990)®.

Na figura 1 verificamos que os trés paises latinos
representados ja apresentavam indice acima de
15% em 1960. Incluimos Canada e Estados Unidos

para comparacao. Vemos nesta figura que Argen-
tina e Uruguai ja haviam atingido indices seme-
lhantes aos dos paises do Primeiro Mundo, que
permanece alto no Uruguai; nota-se, porém, que
a Argentina passou por periodo critico nas duas
primeiras décadas e, aparentemente, esta recupe-
rando sua posicdo, ao passo que Cuba nao esta
conseguindo manter a tendéncia inicial, permane-
cendo com indices estaveis. Canada e Estados
Unidos revelam aumento continuo de seus indices.

Na figura 2 os quatro paises estavam com indice
abaixo de 15% em 1960. Verifica-se que o Chile
e a Costa Rica apresentam tendéncia crescente
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continua atingindo os 20%. Portanto, ja nesta de-
cada passam para O primeiro grupo; Panama e
Porto Rico ndo conseguiram manter o0 mesmo ritmo
das décadas de 60 e 70 e permanecem em torno
de 15%.

Na figura 3 observamos que Equador, Vene-
zuela, Coldmbia e México revelam tendéncia as-
cendente continua, mas permanecem com taxas
relativas baixas, nao atingindo 14%.

Por Gltimo, na figura 4 estdo alguns paises com
os menores indices de mortalidade proporcional
por cancer, denotando progresso pouco expressivo,
todos ainda situados abaixo de 8%.

Diferencas Regionais

Pode parecer estranho que o Brasil ndo esteja
em nenhum dos quatro grupos citados. Aexplicagao
¢ simples: devido a sua extensé&o territorial apre-
senta diferengas regionais marcantes, tendo
grandes areas pouco desenvolvidas (Norte, Nor-
deste), outras desenvolvidas (Sul) e outras ainda
onde existem as duas condigoes (Sudeste, Cen-
tro-Oeste). Isto se traduz por taxas percentuais
muito diversas, as quais crescem do Norte para o
Sul (Figura 5), fato que se repete também nos
centros urbanos dessas grandes regides (Tabela
2)®. Apesar de outros paises da América Latina
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também apresentarem divergéncias regionais, no
Brasil elas sdo tao acentuadas que os nimeros
medios ndo traduzem a realidade do pais. Assim,
em 1988 a mortalidade proporcional por cancer no
Brasil® foi de 9,49%, o que o situa no grupo IIl,
mas essa média contém uma variagao geografica
acentuada. Podemos exemplificar citando o indice
3,41% do Estado de Alagoas (Regido Nordeste)
semelhante aos paises do grupo IV, ao passo que
o indice 16,13% do Estado do Rio Grande do Sul
(Regiao Sul) o coloca no grupo II.

Para melhor ilustrar este contraste entre regides
de um mesmo pais, mostramos na tabela 3 o que
ocorreu em quatro cidades brasileiras naquele mes-

mo ano. Exemplificamos com os canceres de mama
feminina e colorretal (canceres do desenvolvimen-
to), usando como comparagéo a mortalidade por
doencas infecto-parasitarias (indicadores de sub-
desenvolvimento). Verificamos que a mortalidade
por esses canceres cresce para o Sul (regiao mais
rica), ao passo que o das doencas infecto-parasi-
tarias € maior no Nordeste (regido mais pobre).

Mostramos a seguir variagbes por sexo entre
paises do Norte e do Sul da América Latina, utili-
zando mortalidade por tipo de cancer (os mais
freqlientes), traduzindo também influéncias socioe-
conbmicas, além de provaveis fatores de risco re-
gionais.
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Tabela 2 — Mortalidade Proporcional por Cancer
em Algumas Capitais das Regides do Brasil, 1986

Regiao Capital Estado (%)
Nordeste Recife Pernambuco 9,4
Fortaleza Ceara 9,5
Salvador Bahia 99
Norte Manaus Amazonas 9,5
Belém Para 11,4
Centro-  Goiania Goias 10,2
Oeste
Campo Grande Mato Grosso Sul 11,4
Brasilia Distrito Federal 11,8
Sudeste Belo Horizonte ~ Minas Gerais 11,9
Sao Paulo Sao Paulo 13,3
Rio de Janeiro  Rio de Janeiro 14,2
Sul Curitiba Parana 14,1
Florian6polis Santa Catarina 16,2
Porto Alegre Rio Grande Sul 19,2

Fonte: Fundagdo Nacional da Satde, 1991
Fundagdo Oncocentro de Sdo Paulo-FOSP

No sexo masculino (Tabela 4), vemos a morta-
lidade pelos dez primeiros tipos de cancer em dois
paises do Norte e dois do Sul da América Latina.
Com excegao da Venezuela®, onde ocupa o se-
gundo lugar, o cancer de pulmao esta em primeiro
lugar, sendo que no Uruguai e Argentina® as taxas
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Tabela 3 — Taxas Brutas de Mortalidade por
Céanceres Selecionados e Doencas
Infecto-parasitarias em Algumas Cidades
Brasileiras, 1988

Colo-Retal Mama D.Infecto-Par
Fortaleza 5,9 7.9 52,1
Recife 7,8 14,1 80,5
Sao Paulo 125 15,3 29,8
Porto Alegre 14,7 23,9 24,4

Fonte: Estatistica de Mortalidade: Brasil, Ministério da
Saude, 1988

s&o altas; no México, apesar de ser o primeiro no
‘rank”, a taxa é muito menor do que nos paises
do Sul. A préstata tem posicao destacada em todos
0s paises, acompanhando a tendéncia internacio-
nal. O cancer colorretal no Uruguai j& ultrapassou
o0 de estdbmago como causa de morte, ao contrério
de outros paises. O cancer de eséfago revela
contrastes marcantes, sendo a quinta causa nos
paises do Sul, provavelmente pelos fatores regio-
nais (ver adiante). Nos demais tipos de cancer, as
diferencas sdao menos significativas.

No sexo feminino (Tabela 5) observa-se nitida
diferenca na posicdo e nas taxas de mortalidade
por cancer de mama e (tero entre os paises do
Norte e do Sul, semelhante a vista no Brasil, o
que esta sem duvida relacionado com as diferencas
de desenvolvimento socioecondémico e cultural. O
céncer colorretal, cuja incidéncia e mortalidade,
principalmente nas mulheres, tem crescido em pa-
droes epidémicos em paises do Primeiro Mundo,
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Tabela 4 — Mortalidade por Cancer em Paises Selecionados: 10 Primeiras Localizagoes e Taxas por
100.000* Homens

Uruguai Argentina Venezuela** México
(1989) (1980-86) (1988) (1983-87)
Localizagao Posicao Taxa Posicao Taxa Posicao Taxa Posigao Taxa
Pulméao 1 55.9 1 41.7 2° - 1° 14.9
Préstata 2° 20.2 3° 11.6 3° — 3° 8.9
Colon/Reto 3° 19.5 4° 9.8 59 - 6° 3.0
Estdmago 4° 191 2° 14.4 19 - 20 9.8
Esofago 5° 12.1 52 9.4 102 - 9° 1.9
Pancreas 6° 8.1 6° 7.2 8° - 8° 21
Bexiga 7° 7.9 7° 6.4 - - 10° 1.3
Laringe 8° 7.8 9° 5.3 9° - 7° 24
Linfomas 9° 5.9 - — Vi - - -
Leucemias 10° 5.6 8° 5.3 40 — 59 37
Figado — = 10° 5.1 6° = 42 4.2

*Ajustada por idade

**Posicdo por numero de casos

Fontes: Céncer en el Uruguay, n® 2, Registro Nacional de Cancer, 1991
Registro Central de Céncer, (Venezuela), UICC-Rio, 1991

Cancer Mortality Statistics in the World, UICC, 1989

Death Rates for Malignant Neoplasms, UICC, 1992

Loria, D.; Vilenski, M. & Matos, E., (Argentina) UICC-Rio, 1991

(%)

Figura 6 —
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(*)Padronizados segundo pop. mundial

Fonte: FOST / SEADE (Fonseca & Mameri) mundial

Fonte: FOSP / SEADE
(Fonseca & Mameri)
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Tabela 5 — Mortalidade por Cancer em Paises Selecionados: 10 Primeiras Localizagoes e Taxas por

100.000* Mulheres

Uruguai Argentina Venezuela** México
(1989) (1980-86) (1988) (1983-87)
Localizagao Posicao  Taxa Posicao  Taxa Posicao  Taxa Posicao  Taxa
Mama 1° 26.8 1° 20.3 2° - 3* 71
Colon/Reto 2° 15.0 3° 7.8 5° - 6° 3.1
Utero 3 11.4 20 1.7 12 - 12 18.5
Estbmago 4° 7.4 40 6.4 3° - 2° 7.8
Pulmao 5° 54 5° 5.5 4° - 4° 5.8
Pancreas 6° 5.1 6° 4.6 9° - 9° 22
Oviério 7° 5.0 9° 3.9 8° - 10¢ 20
Vesicula 8° 45 7° 45 - - 8° 2.7
Leucemia 9° 4.0 10° 3.6 6° - 7° 3.0
SNC 10° 3.3 - = - - - =
Figado = = 8° 4.2 7° = 5° 5.4
Linfoma — = - - 100 - - -

*Ajustada por idade
**Posicao por numero de casos

Fontes: Céancer en el Uruguay, n® 2, Registro Nacional de Cancer, 1991

Registro Central de Céncer, (Venezuela), UICC-Rio, 1991
Cancer Mortality Statistics in the World, UICC, 1989

Death Rates for Malignant Neoplasms, UICC, 1992

Loria, D.; Vilenski, M. & Matos, E.; (Argentina) UICC-Rio, 1991

ocupa ja o segundo lugar no Uruguai, tendo ultra-
passado a taxa do cancer de (tero, ao contrario
dos paises do Norte. E possivel verificar ainda
outras diferencas, em menor escala, no que se
refere & posicao dos canceres de pancreas, figado
e vesicula biliar.

Situacao de Alguns Canceres mais Frequentes

Eso6fago — Area geografica de maior incidéncia
e mortalidade: Sul do Brasil, Uruguai, Norte da
Argentina e Paraguai, predominando no sexo mas-
culino®. Fatores de risco provaveis: fumo (tabaco
negro), bebidas alcodlicas e alta temperatura no
mate (chimarrdo). O consumo adequado de frutas
frescas e vegetais parece exercer agao protetora.

Estdmago — Apesar da marcada redugéo ocor-
rida neste século em paises desenvolvidos, prin-
cipalmente nos Estados Unidos e sem nenhuma
intervencao deliberada, o cancer gastrico ainda €

um dos maiores problemas latino-americanos de-
vido as taxas de incidéncia e de mortalidade, sendo
que Costa Rica® possui a maior taxa mundial de
mortalidade para ambos os sexos. Temos alguns
indicios de redugao da mortalidade na tendéncia
temporal em areas mais desenvolvidas da América
Latina, como o Estado de Sao Paulo/®' (Figura
6).

Nas regides andinas, principalmente na Colém-
bia('213), os estudos epidemiologicos auxiliaram na
identificacdo de uma seqiiéncia de eventos que
levariam ao cancer e seus provaveis fatores cau-
sais®. Recentemente foram acrescidos dois
agentes infecciosos implicados na gastrite, quais
sejam, o Helicobacter pylori®'¥ e o Gastrospirillum
hominis"®), os quais estdo associados a baixos
niveis socioecondmicos. Além destas bactérias, sao
fatores de risco a ingestao excessiva de sal, prin-
cipalmente aquele adicionado aos alimentos a me-
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Tabela 6 — Esperanca de Vida ao Nascer na Regido das Américas (1950-55, 2020-2025)

Pais 1950-1955 1970-1975 1990-1995 2020-2025
Argentina 62.5 67.2 71.3 74.1
Bahamas 59.8 66.6 72.2 77.6
Barbados 57.2 69.4 75.6 79.3
Bolivia 40.4 46.7 61.2 72.5
Brasil 51.0 59.8 66.2 721
Canada 69.0 71.3 77.4 80.7
Chile 53.7 63.6 72.0 74.6
Colémbia 50.6 61.7 69.3 74.6
Costa Rica 57.3 68.1 76.3 79.4
Cuba 59.4 70.9 75.7 77.0
Equador 48.4 58.9 66.6 725
El Salvador 45.3 58.7 66.4 741
Guadalupe 56.5 67.8 74.6 78.8
Guatemala 421 54.0 64.8 72.3
Guiana 52.3 60.0 65.2 72.8
Haiti 37.6 48.5 56.6 66.1
Honduras 42.3 54.0 65.8 73.6
Jamaica 57.2 68.6 73.6 78.3
Martinica 56.5 69.2 76.2 79.8
México 50.8 62.9 70.3 75.3
Nicaragua 42.3 55.3 66.7 741
Panama 55.3 66.3 72.7 74.3
Paraguai 62.6 65.6 67.3 69.6
Peru 43.9 55.5 64.6 72.0
Porto Rico 64.8 72.5 75.0 78.0
Rep. Dominicana 46.0 59.9 67.5 73.6
Trinidad & Tobago 58.2 65.7 71.3 77.2
Uruguai 66.1 68.8 725 74.6
Estados Unidos 69.0 71.3 75.9 79.7
Venezuela 55.2 66.2 70.3 73.7

Fonte: Boletim Epidemiolégico / OPS
Vol. 15, n® 1, marco de 1994

sa, e a baixa ingestao de nutrientes anti-oxidantes
(protetores) encontrados nas frutas e vegetais fres-
cos. A hipétese recente(™® de que o decréscimo
da incidéncia deste cancer nos paises desenvol-
vidos estaria ligado a melhor conservagao dos ali-
mentos pela refrigeracao deve ser repensada, pelo
menos quanto ao H. pylori, pois 0 mesmo sobrevive
bem no refrigerador. Na figura 7 estao resumidos
0s eventos e fatores ja evidenciados pela epide-
miclogia e demais ciéncias médicas a respeito da
etiopatogenia do cancer gastrico. Convém notar
ainda que o tipo histolégico predominante, por
exemplo no Brasil, ainda é o intestinal (epidémico).

Colon e Reto — A incidéncia e a mortalidade
estao crescendo, principalmente nas areas urbanas
mais desenvolvidas da América Latina, em todas
as ragas e em ambos o0s sexos, principalmente
em mulheres. O Sul do Brasil, o Uruguai e a Ar-
gentina sao os exemplos mais nitidos. Tudo leva
a crer que a ocidentalizagao dos habitos alimen-
tares com pouca ou nenhuma fibra € o principal
fator, reduzindo o bolo fecal e retardando o transito
intestinal, o que permitiria agcao prolongada de pos-
siveis agentes carcinogénicos(®. A industria da ali-
mentagao, responsavel por esta situagao, esta ago-
ra tentando reverté-la, produzindo alimentos com
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Inflamagéo > — Displasia —
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Figura 7 — Cancer de Estémago - Tipo Epidémico / Intestinal (Adenocarcinoma)

fibras ou s6 fibras e, logicamente, aumentando os
seus lucros. Paralelamente, uma parte da popula-
cao esta, cada vez mais, optando por alimentos
naturais ricos em fibras e vitaminas. Apenas o
tempo podera confirmar ou nio o papel da fibra,
mesmo porque nao se conhece nenhum fator etio-
l6gico que possa ser diretamente combatido.

Vesicula Biliar — Chile, Bolivia, Peru, Equador
e México sao os paises mais afetados. No Chile(!?
€ a primeira causa de morte em mulheres (Figura
8). A colelitiase, citada como fator de risco, por si
SO n&o explica a mortalidade crescente. Nas tltimas
décadas surgiu um fator importante, representado
pela reducao da taxa de colecistectomias (por falta
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de recursos médicos-hospitalares). Assim, a dimi-
nuicdo desses atos cirurgicos “preventivos” influen-
ciaria o aumento da mortalidade por este cancer.

Pulmao — O habito de fumar é o fator de risco
indiscutivel®©1®. Além do pulm&o outras localizagoes
sao dependentes do fumo, como a boca, faringe,
laringe, traquéia, o esdfago e a bexiga. Todos os
paises da América Latina apresentam altas taxas
de incidéncia e mortalidade. O habito esta dimi-
nuindo entre os homens, mas ainda nao alterou a
mortalidade, sendo a primeira causa no Sul do
Brasil, Uruguai e Argentina. Infelizmente o habito
esta aumentando nas mulheres, o que ja foi com-
provado na Argentina, no Uruguai, Brasil, Chile,

Peru, na Venezuela, Colombia, Jamaica e no Méxi-
co. Conseqiiéncia: as taxas de mortalidade entre
mulheres estdo crescendo, inclusive nos grupos
etarios mais jovens, como estd demonstrado no
estado de Sao Paulo(" (Figura 9).

Colo do Utero — Regiées com baixo nivel so-
cioecondmico tém as maiores taxas. Os principais
fatores de risco ja estabelecidos sao a atividade
sexual precoce, multiplos parceiros e multiparidade.
O virus do papiloma humano esta implicado como
fator etiolégico, principalmente os tipos 16/18. A
importancia do HPV esta sendo tao valorizada pelas
novas técnicas de imuno-histoquimica e biologia
molecular, que ja se recomenda muita cautela para
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evitar tratamentos agressivos devido a simples pre-
senca do virus. A mortalidade continua muito alta®
ocupando o primeiro posto no México, na Bolivia,
no Equador, na Venezuela e no Nordeste do Bra-
sil®, devido a falta de cobertura adequada pelo
exame de Papanicolaou, o qual permite diagnostico
precoce e tratamento curativo.

Mama — Ao contrario do que acontece com o
colo do utero, as regidoes mais desenvolvidas apre-
sentam maior incidéncia, sendo a obesidade fator
de risco, ao passo que multiparidade e amamen-
tacdo sao fatores indiretos de protegao, pois pro-
piciam o amadurecimento da glandula. Nao ha
agente etioldgico conhecido e a mortalidade conti-
nua alta, ocupando o primeiro posto na Argentina,
no Uruguai® e Sul do Brasil®. O diagndstico conti-
nua sendo feito muito tardiamente, pois os indices
de auto-exame e de mamografia na América Latina
nao estdo aumentando de acordo com o desen-
volvimento socioeconémico, mesmo nas regioes
mais desenvolvidas.

Agentes Infecciosos

Além do H. pylori e do Gastrospirillum hominis,
provavelmente implicados no cancer gastrico, do
HPV no colo do Utero e do virus Epstein-Barr do
linfoma de Burkitt, € de particular interesse para a
América Latina® a presenca dos virus humanos
linfotrépicos-T (HTLV). O HLTV-1 parece ter origem
africana, mas o HTLV-2 foi encontrado em comu-
nidades indigenas isoladas da América (Panama,
Andes, Amazdnia colombiana e Amazoénia brasilei-
ra). Até agora, as pesquisas indicam que o HTLV-1
esta associado a algumas doengas neurolégicas
e a leucemia de células T do adulto.

Racas e Migrantes — Os estudos realizados
em varios paises da América, focalizando os des-
cendentes dos emigrantes africanos, dos coloniza-
dores espanhdis e portugueses, assim como as
emigracoes italiana e japonesa do comego deste
século, tém indicado que na América os fatores
ambientais sdo mais influentes do que os genéticos
na patogénese do cancer.

Perspectivas

Como veremos em seguida, a média de vida
estd aumentando em muitos paises da Ameérica
Latina e, portanto, também a porcentagem de pes-
soas mais velhas, nas quais, como sabemos, a
incidéncia de cancer & maior.

Os estudos de transicao demogréafica nas Ame-
ricas('® tém revelado que os indices de mortalidade
e fecundidade estao decrescendo, aumentando a
esperanga de vida ao nascer, 0 que podemos ob-
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servar na tabela 6. Todos os paises americanos

estao ai representados por ordem alfabética. Ve-

rifica-se que, neste lustro, as populagbes de nu-
merosos paises latino-americanos ja alcancaram
mais de 70 anos como esperancga de vida ao nascer

e, no periodo 2020-2025, praticamente todos de-

verao ultrapassar esse indice.

Quanto a idade da populagao, podemos ver na
figura 10 o que ocorreu, por exemplo, no Brasil9,
nesta segunda metade do século, e o que esta
previsto para o comego do seculo XXI:

— A populagao até 14 anos, onde a incidéncia do
cancer é pequena, atingiu indice proporcional aci-
ma de 40% em 1960 e esta sofrendo reducao
consideravel, devendo ficar em torno de 20% no
ano 2025.

— A populacao de 15 a 59 anos (onde a incidéncia
de céancer ja é consideravel), esta crescendo e
sO devera cair apés o ano 2025.

— Por sua vez, a populagado com mais de 60 anos
de idade, onde a incidéncia e a mortalidade por
cancer sao muito altas, revela um crescimento
proporcional constante, o qual vai se acentuar
no préximo século.

Acresce o fato de que o desenvolvimento so-
cioecondmico, na maioria destes paises da Ame-
rica, ndo esta ocorrendo nos moldes que possam
contribuir para redugao significante dos bolsoes de
pobreza e, portanto, dos canceres a ela relacio-
nados.

Conclusao

Como conseqUiéncia, esta previsto consideravel
aumento da morbidade e da mortalidade por esta
doenca nas préximas décadas em toda Ameérica
Latina. A previsao de aumento da mortalidade por
cancer nos paises em desenvolvimento para 0s
proximos trinta anos®?2" & de 140%, ao passo
que nos paises desenvolvidos é de apenas 20%.
A nao ser que se consiga intervir com eficacia para
melhorar a prevencao, os indices de diagndstico
precoce e o tratamento adequado, esse quadro
nao sera alterado.

Logicamente, essas metas sO serao atingidas
em nivel continental se houver priorizagao da me-
lhoria dos padroes socioecondmicos e culturais
regionais, reduzindo as marcantes diferengas apon-
tadas.

Summary

Cancer risk factors related to poverty in Latin
America are observed as well as the risks as-
sociated with the level of the country development.
Time trends show that mortality rates in Uruguay,
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Argentina, south of Brazil and Cuba are of 20%,
which are similar to the rates of developed
countries. The prevalence of lung and stomach
cancers is observed among males, although with
no significant regional differences. Uterine cancer
is first among females in less developed regions
such as Venezuela, Mexico and northeast of Brazil,
while breast cancer is first in more developed
regions like Uruguay, Argentina and south of Brazil.
Colorectal cancer has shown epidemical features
in more developed regions, both in females and
males. Moreover, a significant ocurrence of gallblad-
der cancer among females in Western countries,
specially Chile, and esophageal cancer among
males in Southeast countries such as Uruguay,
Argentina and down south of Brazil, is observed.
These data, added to the increasing lifetime in
some regions and the continuity of poverty in others,
suggest a considerable evident increase of cancer
morbidity and mortality in Latin America for the
next decades.
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Casos examinados por el Programa de
Deteccion Precoz del Cancer Bucal.

Cuba 1986-1990.

Armando Rodriguez Salva', Leticia Fernandez Garrote?, Magali Caraballoso

Hernandez®

Resumen

Se realizé un estudio epidemiolégico descriptivo del indice de asistencia de los
pacientes remitidos por el estomatdlogo hacia las consultas de cirugia maxilo facial
y todos los pacientes examinados realmente en estas consultas de atencién
secundaria, durante los anos 1986 al 1990, por provincias, segin el Programa de
Deteccion Precoz del Cancer Bucal. Una proporcidn considerable de los pacientes
remitidos (71,6%) no concurren al especialista para su seguimiento y tratamiento.
Solo las provincias de Villa Clara, Granma y Ciego de Avila presentan tendencias
hacia el incremento. Esto indica que existen fallas en las actividades de rescate
de los casos. Se suguiere realizar actividades educativas y cumplimentar lo esta-
belecido por el Programa, mediante trabajo conjunto entre el estomatélogo, el
meédico de familia y las organizaciones de masas

Terminos: Cancer bucal, evaluacién de programas, screening, diagndstico temprano.

El cancer es una afeccion cuya incidencia puede
incrementar-se con el desarrollo econémico e indus-
trial de los paises. De acuerdo con estimados mun-
diales de la incidencia de cancer, obtenidos por la
OMS en 1980, el cancer de la boca se encontraba
en los primeros lugares de incidencia, siendo el 6%
de todos los diagnosticados. En los paises en des-
arrollo ocupaba el tercer lugar (8.5%)@.

En Cuba segun informes del Registro Nacional
de Cancer (RNC), en 1988, el cancer bucofaringeo
se encontraba en el sexto lugar de incidencia en
el sexo masculino. Mientras la mortalidad por esta
causa se hallaba en el décimo lugar en ambos
sexos con 388 fallecidos y una tasa de 3,7 x 100.000
hab. En el sexo masculino ocupaba el sexto lugar®.

El Ministerio de Salud Publica (MINSAP) oficia-
liz6 mediante Resoluciéon Ministerial en enero de
1986 el Programa Nacional de Diagnostico Precoz
de Cancer Bucal (PDCB)®, que se fundamenta en
el examen sistematico de los pacientes que acuden
a la consulta estomatoldgica, mediante una aten-
cion escalonada.

En muchos programas de deteccién se ha ob-
servado que a pesar de la intensa propaganda y
la accién educativa, una proporcién considerable
de los interesados no comparecen al especialista
para su seguimiento y tratamiento. Una importante
causa es la creencia de que nada puede hacerse
para combatir el cancer, ni siquiera cuando se
diagnostica a tiempo®®). La calidad de un programa
esta dada por el cumplimiento efectivo de todas
las actividades previstas en el mismo. Es importante
no soélo detectar las lesiones sospechosas o ma-
lignas, sino confirmar el diagndstico y aplicar el
tratamiento oportuno, de aqui la necesidad de que
todos los pacientes que sean pesquisados por el
estomatdlogo general acudan a la consulta del
especialista para completar el ciclo de diagnéstico
y tratamiento. En este trabajo estableceremos la
relacion entre los casos examinados en el nivel
primario y los asistentes a las consultas especia-
lizadas con el objetivo de profundizar en este im-
portante aspecto del programa.

"Especialista de | grado en Epidemiologia. Especialista de | grado en Administracion de Salud. Investigador Aspirante. Grupo del
Registro Nacional de Cancer. INOR.
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Endereco para correspondéncia: Registro Nacional de Cancer - Instituto Nacional de Oncologia - 29 y F. Vedado. CP 10 400 -
Ciudad Habana - Cuba - Fax: 537 - 328480 - Telex: 512662 HONCOLCU
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Material y Metodo

Se realiz6 un estudio epidemioldgico de caracter
descriptivo. El Universo estuvo constituido por to-
dos los pacientes remitidos por el estomatélogo
general hacia las consultas de cirugia maxilo facial
y todos los pacientes examinados realmente en
estas consultas de atencién secundaria, durante
los anos 1986 al 1990, por provincias.

La fuente de informacién estuvo constituida por
las tablas de salida del Sistema de Informacién
Estadistica del PDCB disponibles en la Direccion
Nacional de Estadistica (DNE) del Ministerio de
Salud Publica.

La informacién fue procesada manualmente, uti-
lizando el indicador de asistencia (IA), el que se
define como:

Tabla 1 — Indice de asistencia de pacientes remitidos a consulta de cirugia maxilo facial segun anos y

provincias. Anos 1986—1990.

Provincias indice de asistencia

1986 1987 1988 1989 1990
Pinar del Rio 0.56 0.78 0.50 0.37 0.27
La Habana 0.17 0.06 0.10 0.09 045 |
Ciudad Habana 0.05 0.11 0.27 0.11 0.07
Matanzas 0.21 0.20 0.07 0.09 0.10
Villa Clara 0.29 0.34 0.56 0.80 0.81
Cienfuegos 0.43 0.43 0.26 0.52 0.32
Sancti Spiritus 0.33 0.14 0.27 0.12 0.35
Ciego de Avila 0.15 0.34 0.49 0.56 0.56
Camagiey 0.15 0.18 0.40 0.25 0.27
Las Tunas 0.06 0.00 0.06 0.00 0.13
Holguin 0.28 0.57 0.60 0.53 0.47
Granma 0.00 0.00 1.04 1.24 0.92
Santiago de Cuba 0.12 0.20 0.30 0.28 0.29
Guantanamo 0.15 0.60 0.40 0.31 0.34
Isla de la Juventud 0.27 0.55 0.48 0.59 0.16
CUBA 017 0.25 0.33 0.29 0.34

Fuente: Direccién Nacional de Estadistica.
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Los valores obtenidos del indicador de asistencia
se agruparon segun la seguiente clasificacion:
0,80 y mas = muy bueno

0,79 — 0,60 = bueno
0,59 — 0,40 = aceptable
0,39 — 0,20 = bajo

menos de 0,20 = muy bajo
Este indicador fue analizado por anos y provin-
cias.

Resultados

Segun los informes anuales del MINSAP® du-
rante el periodo comprendido entre los anos 1986
al 1990 se remitieron a los servicios hospitalarios
de cirugia méxilo facial como sospechosos de pa-
tologia maligna o premaligna de la boca, 23.426
pacientes, para su re-examen y diagnostico defi-
nitivo, lo que representa el 0,23% de los atendidos.
De estos sélo acudié a los centros donde se les
habia enviado, el 28,4%.

Al analizar los casos remitidos y examinados
por afos para Cuba (Tabla N® 1 y Figura N® 1),
se observé que el comportamiento del IA fue hacia
el incremento. A pesar del ascenso, los valores
corresponden a niveles de bajo y muy bajo segln
nuestra clasificacion.

El descenso ocurrido en el ano 1989 puede ser
debido al aumento en el niimero de casos remitidos,
superior a los 6.000, pues en anos anteriores habia
oscilado entre 3.500 y 4.800. Sin embargo, el tra-

bajo de rescate de los inasistentes no correspondié
a los niveles requeridos.

Para analizar el desarrollo del programa por
provincias se procedi6 a agruparla por regiones.
En la region occidental (Tabla N¢ 1 y Figura N2 2),
se observan los IA mas bajos; Pinar del Rio y el
minicipio Isla de la Juventud presentan resultados
inestables, mientras en La Habana, Ciudad Habana
y Matanzas el trabajo es deficiente en el periodo
analizado al obtener indicadores bajos y muy bajos.

Si tenemos en cuenta la importancia de Ciudad
Habana para la buena marcha del programa dado
que su poblacién es la quinta parte del total de
Cuba, se explican los indicadores bajos y muy
bajos del pais en relacién a los pacientes remitidos
a la consulta de cirugia maxilo facial.

En la regidon central (Tabla N° 1 y Figura N2 3)
existe una situacién algo mas favorable, ya que
los indices de asistencia ademas de ser mayores,
presentaron tendencia al incremento en Villa Clara
y Ciego de Avila, siendo méas favorable el trabajo
en la primera, al finalizar con indices muy buenos.
La provincia de Cienfuegos tuvo un trabajo fluc-
tuante, finalizando 1990 con un indice bajo. Sancti
Spiritus y Camagiiey también presentaron inesta-
bilidad en su trabajo, predominando los anos con
indicadores bajos y muy bajos.

En la region oriental (Tabla N° 1 y Figura N°
4), Granma mostr6 un comportamiento atipico, de-
bido a que presenté indices de asistencia supe-
riores a 1,0 durante dos anos, pues en los primeros
anos no informd los casos examinados a la DNE
y en 1988 comenzo a recuperar la informacion®)
Por esta razén notifico indicadores muy buenos en
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1988, 89 y 90 respectivamente, reportando en el
periodo de los cinco anos estudiados, 86% de
asistencia. En Holgin, Santiago de Cuba y Guan-
tanamo, aunque tuvieron fluctuaciones en los anos
analizados, se observd un incremento en el indice
de asistencia con relaciéon a 1986, finalizando la
primera con un indice aceptable y las otras con
indices bajos.

En Las Tunas la situacion se puede calificar de
desfavorable, pues se mantuvo todo el quinquenio
con indices muy bajos, e incluso en 1987 y 1989
no reportd casos examinados. En este estudio no
se encontré relacion entre el sexo y los casos
asistentes a la consulta de cirurgia maxilo facial.

Segun experiencias similares, nuestros resulta-
dos son inferiores a los obtenidos en Sri Lanka®19,
Estos desde el inicio comprobaron que uno de los
mayores problemas era persuadir a los pacientes
que se les habia detectado alguna lesion, a que
acudieran para el re-examen por profesionales es-
pecializados, por lo que establecieron un sistema
de citaciones a los que no se presentaban espon-
taneamente para el examen confirmatorio. Se re-
mitieron 1.220 pacientes, de los cuales acudié vo-
luntariamente el 31,4%, el 7,4% asisti6 después
de recibir citaciones y el 11,5% fue re-examinado
durante visitas de terreno para el rescate. En total
se re-examino el 50,3% de los pacientes.

Discusion
El indice de asistencia encontrado indica que exis-
ten fallas en este aspecto, a pesar de que el PDCB

contempla dentro de los procedimientos las activi-
dades requeridas para el rescate de los casos,
evidentemente éstas no se cumplen. Esto puede
estar influido por un control no adecuado de los
mismos y la no participaciéon del estomatologo y
el médico de familia en la localizacién y envio para
examen de los inasistentes, dejando a la volunta-
riedad de los pacientes su asistencia a la consulta
especializada. No podemos obviar las dificultades
que puedan presentarse para el rescate de inasis-
tentes en un Programa Nacional, que pesquiza
como promedio dos millones de personas en un
ano.

En este sentido resulta necesaria la labor edu-
cativa y preventiva que debe desempenar el médico
de familia, el estomatdlogo vinculado a la comu-
nidad en localidades donde este exista, asi como
el resto de los integrantes del equipo de salud de
atencion primaria en la comunidad.

El andlisis de los resultados obtenidos en este
estudio permite extraer las siguientes conclusiones:
— Una proporcion considerable de los pacientes

remitidos no concurren al especialista de cirugia

maxilo facial para su seguimiento y tratamiento.

Sdlo las provincias de Villa Clara, Granmay Ciego

de Avila presentan resultados aceptables o bue-

nos que tienden hacia el incremento. Esto esta
intimamente relacionado al no cumplimiento de

las actividades de rescate por el estomatélogo y

el médico de familia.
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Figura 4 —
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— La situacion en Ciudad Habana es preocupante,
ya que en ella se encuentra la quinta parte de
la problacion del pais.

Segun los resultados presentados recomenda-
mos:

— Cumplimentar las actividades de rescate estabe-
lecidas en el programa, mediante trabajo conjunto
entre el estomatdlogo, el médico de familia y las
organizaciones de masas.

— Enfatizar en el desarrollo y fomento de una edu-
cacion sanitaria y relacién médico paciente ade-
cuada.

— Insistir en el control sistematico y analisis del
indicador de asistencia para la evaluacion del
programa.

Summary

A descriptive epidemiologic study was performed
to measure the ratio of attendance of patients rem-
mited by the dentists to the maxilo surgeons and
those who were really seen by the surgeons. Data
from the National Program to Early Diagnosis of
Oral Cancer were studied by provinces in the time-
period from 1986 to 1990. A considerable proportion
of the remmited patients (71.6%) did not attend to
the specialist to receive treatment and follow-up.
Only the provinces Villa Clara, Granma and Ciego
de Avila showed increasing trends. These features
indicate falls in the rescueting of cases. The
cumplimentation of the stablished procedures in
the Program and aditional educative activities,

which conjugate the efforts of dentists, family-doc-
tors and social organizations, are suggested.

Uniterms: Oral cancer, screening, cancer program
evaluation, early diagnosis
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Sociedade Brasileira de
Oncologia Clinica — SBOC

A Sociedade Brasileira de
Oncologia Clinica (SBOC) ja esta
agilizando os preparativos para o
seu IX Congresso Brasileiro que
sera realizado no Centro de
Convencoes Israel Pinheiro —
Minascentro, em Belo Horizonte,
Minas Gerais, entre os dias 11 e 15
de outubro de 1995. Toda a sua
estrutura de apoio esta concluida e
as primeiras malas diretas comegam
a ser expedidas para todos os
profissionais da Oncologia e areas
afins, como Psicologia, Enfermagem,
Fisioterapia, e Radiologia, entre
outras, contendo informacodes sobre
o evento, que promete ser um dos
maiores acontecimentos cientificos
da area.

Segundo a Comissao
Organizadora, durante os cinco dias
de debates e conferéncias,
renomadas autoridades, conhecidas
mundialmente, vao apresentar as
Ultimas técnicas e tratamentos do
cancer que estao sendo aplicadas
no Brasil e em paises do primeiro
mundo, de forma a possibilitar aos

participantes uma atualizagao e
reciclagem de seus conhecimentos.
Todas as novidades poderao ser
acompanhadas, com tradugao
simultanea, pelos congressistas,
através de um telao instalado “in
loco”.

De acordo com a Comissao
Organizadora, a expectativa € do
congresso atrair cerca de 1.500
profissionais de todos os estados
brasileiros e de diversos paises,
transformando o evento em um
verdadeiro férum cientifico da
Oncologia mundial.

Maiores informagdes na
Sociedade Brasileira de Oncologia
Clinica — SBOC, a Avenida dos
Andradas, 2287 — s/709 — Floresta —
CEP 30260-0 — Belo Horizonte —
Telefax (031) 236-6319, ou na
Congress, empresa responsavel por
sua organizacao: Avenida Francisco
Sales, 555 — 12 andar — Floresta —
CEP 30150-220 — Belo Horizonte —
Tel.: (031) 273-1121/273-1128 — Fax:
(031) 273-4770.
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Pela Vida?

Que belo destino. A incessante batalha pela preservacao da
saide. Sempre lutando para melhorar a qualidade de vida.

Isto explica precisamente porque nosso lema ¢ "Pela Vida"!

E porque nds estamos totalmente dedicados a esta terefa.

Nos somos Pharmacia, uma das companhias farmacéuticas
lideres no mundo, com todos os 20.000 funciondrios lutando em
dire¢ao da mesma meta: melhorar a vida, torna-la mais fécil.

Orgulhosos porém estamos desta missdo, ser um cidadio do
mundo significa ser respeitado por todos na comunidade.
Intensamente envolvidos na prote¢ao da satide. Sempre abertos a
discutir questoes.

A continua testemunha de nossos esfor¢os s6 poderia certamente
ser a inovag¢@o em novos e melhores tratamentos.

Como jd descobrimos hd muito tempo atrds, isto significa uma
constante busca de idéias inovadoras. Formulando perguntas, mas
jamais nos fixando em respostas simples.

Na verdade, pacientes do mundo inteiro ja estdo experimentando
os beneficios de nossa luta... Que é apenas como deveria ser.

Nés esperamos que vocés acompanhem nossos incansdveis
esfor¢os em dire¢@o a uma melhor satde e a sua prote¢do, agora que
jé nos conhecemos.

"Pela Vida"!

tila \fida

\ 4
Pharmacia

Estamos em atividade em mais de 100 paises e somos lider mundial em niumero de especialidades no campo da terapia de: Cancer, Deficiéncia de
Horménio do Crescimento, Anti-Tabagismo, Cirurgia Ocular, Nutrigao e diagndstico de Alergia. Estamos também em atividade em varias areas
terapéuticas tais como: Trombose, Doencas do Sistema Nervoso Central, Urologia/Ginecologia, Reumatismo, Inflamagéo Crénica dos Ossos, Imunologia.
Somos hoje uma das 20 maiores empresas farmacéuticas no mundo.
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FUNDACAO
ANTONIO
PRUDENTE

X JORNADA DE ENFERMAGEM
ONCOLOGICA
HOSPITAL A.C. CAMARGO

PERIODO: 12 A 15 DE SETEMBRO DE 1995

Local: Auditorio Sen. José Ermirio de Moraes
Rua Prof. Antonio Prudente, 211
Liberdade - S. Paulo - S. Paulo

Informacoes e Inscrigcoes: Centro de Estudos
Fone: 278 8811
Ramal 1038 / 1039

PROGRAMA

12.09.95 (3a. Feira)

19:30h - Abertura

20:00h - Conferéncia “O papel da Enfermeira
Oncolégica”

21:00h - Coquetel

13.09.95 (4a. Feira)

08:00h - Inscri¢des

09:00h - Mesa Redonda
“A inserc¢do dos contetidos de oncologia no
ensino de nivel médio e superior de
Enfermagem”

Fundacao Antonio Prudente
Hospital A.C. Camargo

Centro de Estudos

10:30h - Intervalo

10:45h - Debate
“Prevencdo e a oncologia - Como se tem
feito?”

12:00h - Almogo

15:00h - Mesa Redonda
“Riscos Ocupacionais relacionados ao
manuseio de Quimioterdpicos
Anti-neopldsicos”

17:00h - Mesa Redonda
“Riscos Ocupacionais em Radioterapia”

14.09.95 (5a. Feira)

09:00h - Mesa Redonda
“Servigo de Transplante de Medula Ossea -
Relato de experiéncia (atuag@o do Enfermeiro)
10:00h - Intervalo
10:15h - Conferéncia
“Dor no paciente oncolégico”
10:45h - Sessdo de Temas Livres e Sessdo Poster
12:00h - Almogo
14:00h - Debate
“Qualidade de vida do paciente fora de
possibilidades terapéuticas”

9

15.09.95 (6a. Feira)

09:00h - Mesa Redonda
“Reacdes dos Profissionais frente ao
paciente oncolégico”

10:30h - Intervalo

10:45h - Premiacdo de Temas Livres

10:45h - Encerramento
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Metastase, uma visao atualizada

Fernando A. B. Pitrez', Hélio F. Lemchem’, Rogério Grossmann', José Pio
Furtado', Richard Borba Magalhaes®, Reginaldo Castilho?

Resumo

Os autores revisam a Cascata Metastatica, nome que designa a seqiiéncia de
fenémenos que levam a implantagcao da célula metastatica e sua multiplicacdo no

orgao alvo.

Através de uma revisao atualizada da literatura pertinente, expéem as muiltiplas
teorias e experimentos que tentam esclarecer os complexos mecanismos bioqui-
micos e enzimaticos que envolvem este fascinante processo, bem como sua

implicacao terapéutica.

Unitermos: Metastases; cascata metastéatica.

Apesar do extraordinario desenvolvimento mé-
dico dos Ultimos anos, muitas patologias ainda hoje
encerram enigmas intrigantes que persistem como
verdadeiros desafios ao avanco cientifico.

A neoplasia & um desses exemplos mais contun-
dentes. Inobstante o vasto conhecimento a respeito,
0s seus mecanismos mais intimos ainda perma-
necem obscuros, e provavelmente a palavra final
sobre o assunto tdo cedo nao sera escrita.

Por que motivo, em um dado momento, um
grupo de células comega a multiplicar-se de ma-
neira anarquica, incontroladas pelos sensores or-
ganicos, e passa a langar na corrente sanglinea
e linfatica brotos celulares que se implantam e
comegam a desenvolver-se da mesma maneira
que o foco inicial? Sdo as metastases, que ha
muitos anos recebem uma atengao especial dos
estudiosos no sentido de esclarecer os intrincados
mecanismos que determinam o crescimento de-
senfreado, as vias de disseminagao e sua prefe-
réncia por esse ou aquele érgao.

O presente estudo pretende, através de uma
revisao atualizada, trazer, de modo didatico, alguns
esclarecimentos eminentemente técnicos sobre o
assunto, revelando sucintamente algumas experi-
mentacoes e teorias a respeito, bem como
atraentes propostas terapéuticas recentes.

A cascata metastatica

O complexo mecanismo de formacgao das me-
tastases pode ser entendido por uma seqliéncia
l6gica de fatos atualmente designados como “Cas-
cata Metastatica”. A célula neoplasica inicialmente

degrada os componentes da matriz extracelular
(MEC) presente no estroma do 6rgao sitio do tumor
primario. Em prosseguimento, a célula metastatica
desenvolve motilidade, invadindo os tecidos e cain-
do, por fim, no compartimento intravascular(®.

O transporte das células tumorais na circulagéo
se da de forma passiva. Tendo sobrevivido a todas
as barreiras impostas pelo organismo no sistema
circulatério, o passo seguinte é a aderéncia, im-
plantacdo e crescimento dessas células no érgao
alvo®,

Para sintetizar, podemos dividir a Cascata Me-
tastatica em cinco fases principais, sobre as quais
embasaremos a presente revisao:

1. dissociacao das células do tumor priméario e
movimento atraves do estroma tumoral;

2. travessia das células através da membrana
basal e entrada na circulagao;

3. transporte passivo na circulagao;

4. aderéncia da célula metastatica ao 6rgao alvo
e extravasamento;

5. colonizagao da nova area.

1. Dissociacao das células do tumor primario
e movimento através do estroma tumoral

O processo de invasado tumoral inicia com a
extensao direta de algumas células ou clones ce-
lulares do neoplasma primario em direcao aos re-
cintos adjacentes. Estas células possuem carac-
teristicas de motilidade e invasividade, que sé@o o
resultado da combinagao de forgcas mecénicas, de-

'Oncologistas da Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre/Hospital Santa Rita.
2Académicos da FFFCMPA.
Enderego para correspondéncia: Av. Independéncia, 172/602 - Centro - Porto Alegre - RS - CEP 90035-070
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créscimo da adesividade entre as células tumorais
e fatores bioquimicos.

A forca de expansdo tumoral exerce pressao
nos tecidos adjacentes, promovendo a separagao
destes e posterior implantagao de células tumorais
nestes espagos. Entretanto, em estudos de siste-
mas tumorais onde esta forga de expansao nao
existia, também ocorreu invasao de células tumo-
rais, determinando, assim, ndo ser este um ele-
mento essencial para a invasao tecidual®. Na pra-
tica clinica, isto fica bem demonstrado nos pa-
cientes que apresentam inimeras metéstases, as
vezes disseminadas por multiplos 6rgaos, mas ape-
sar de todos os exames realizados nao se conse-
gue determinar o tumor primario. Sao as chamadas
metastases multiplas de tumor primario desconhe-
cido e que corresponde ao TX de classificacao
TNM.

De um modo geral, as células neoplésicas sao
mais facilmente destacéaveis do que as de qualquer
outro tecido normal. Uma modificagdo metabdlica
que leva a esta condigdo é uma produgao defei-
tuosa ou diminuicdo na produgao de fibronectina,
elemento que auxilia na adesado e organizagao
celular.™ A “Zénula Aderens” & outro elemento que
mantém a adesao celular, e cujo mecanismo pos-
sivelmente seja mediado pelas caderinas, que sao
uma familia de moléculas de adesao celular de-
pendentes do célcio®. Postula-se que uma altera-
cao na regulagao das caderinas influencia o po-
tencial metastatico; todavia, nao existe uma relagao
direta entre a diminuigcao das caderinas e o aumento
do potencial metastatico, simplesmente pelo fato
de a célula com baixa regulagem de caderinas ter
maior facilidade para se desprender do tumor. Ao
mesmo tempo esta célula possuira, igualmente,
uma menor adesividade aos elementos figurados
no sangue, os quais lhe garantiriam maior chance
de sobrevida na circulagao®.

Outro componente relevante na invasao da ma-
triz extracelular (MEC) pela célula neoplasica é a
interacao direta entre estas células, as células do
hospedeiro e a prépria MEC.

Liotta (1986) propde que isso ocorra em trés
etapas:

a) adesao a MEC;

b) degradagao enzimatica;

c) motilidade®.

A adesao pode ocorrer diretamente entre re-
ceptores na membrana da célula neoplasica e com-
ponentes da MEC, tais como a Fibronectina e Vi-
tronectina no estroma, e colageno IV e V e laminina
na membrana basal. Os receptores celulares para
a MEC podem ser divididos em duas grandes ca-
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tegorias: as Integrinas e Nao-integrinas. As inte-
grinas sé@o produtos génicos com afinidade para
determinados elementos da MEC. As nao-integri-
nas sdo determinantes da superficie celular que
podem atuar como moléculas adesivas e influenciar
no potencial metastéatico, como é o caso do CD44.®

Uma vez aderida a MEC, o estagio seguinte &
a degradagdo enzimética local de seus compo-
nentes por proteases liberadas somente por células
metastaticas.

O primeiro a notificar a capacidade dos proteo-
nases em degradar a MEC foi o autor antes citado,
correlacionando a expressao da 92 KDa gelatinose
com progressdao do CA de mama, e de 95 KDa
gelatinose com CA de célon. As enzimas até o
momento melhor relacionadas com a degradagao
da MEC sao a Colagenase IV a V, Catepsina B,
Elastase, Heparanase e Ativador do Plasminogénio,
entre outras.®

Tém sido definidas influéncias do érgéo sitio do
tumor primario na ativagcdo das enzimas degrada-
tivas da MEC. O colageno tipo IV é a maior proteina
estrutural de membrana basal que existe entre as
células do tecido conectivo e as parenquimatosas.
A colagenase, obtida a partir de células tumorais
metastaticas, atua de forma preferente sobre o
coldgeno da membrana basal. Em um estudo feito
por Cajot et al. (1986), uma linhagem de células
tumorais secretava somente uma pré-enzima da
colagenase |V, quando na hipoderme, enquanto
que no ceco produzia a mesma pré-colagenase 1V
intacta (inativa) e parcialmente clivada (ativada).
O aparecimento de formas ativas da colagenase
IV é provavelmente o resultado do aumento da
atividade de enzimas presentes no proprio 6rgao®.
Varios tipos de enzimas sao conhecidas por esta-
rem envolvidas na ativacao das Metalloproteinases,
em especial a Uroquinase Ativadora do Plasmino-
génio (UPA) e o ativador do Plasminogénio Tecidal
(tPA). Em outro estudo mais recente, Nakajima
demonstrou que em um sitio com muitas metas-
tases foi encontrado um meio com alta concentra-
cao de uPA, e num meio com poucas metastases,
encontrou-se baixa concentragao de uPA®.

Todavia, conforme o mesmo autor, nao basta
que exista uma producao aumentada de uPA para
que haja ativagéo das pré-enzimas, é necessaria
a presenca de receptores na superficie celular ca-
pazes de mediar essa ativacao.

Acredita-se, ainda, que da mesma forma que
existem ativadores das pré-enzimas, possam existir
também inibidores, presentes na intimidade dos
tecidos. Um destes fatores inibidores € o TIMP
(tissue inhibitor of metalloproteinases), que pode
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inibir colagenases intersticiais, stromelysina e ge-
latinases(. Inibidores da atividade do plasminogé-
nio (Pai 1 e 2) também ja foram demonstrados e
se revelaram potentes reguladores negativos da
degradagao da MEC®,

Alguns componentes da MEC também podem
estimular a producéo e ativacdo das enzimas. E
0 caso de uma porgcao da molécula de laminina
A, que estimulou a producao de Colagenase IV e
aumento nas metastases pulmonares de melanoma
Murino®. Fato semelhante ocorre com a Fibronec-
tina, que aumenta a atividade de uPA em CA de
mama(9,

Também ocorre no mecanismo de invasao da
MEC uma interagédo entre a atividade das células
neoplasicas e as células normais (fibroblastos, ma-
créfagos, linfécitos), que resulta na ativagao e li-
beracdo de enzimas que degradam a MEC. Ao
mesmo tempo, fatores organicos, tais como as
Interleucinas, fatores de crescimento epidermal e
os derivados das plaquetas, também podem esti-
mular a producao e secrecao de proteinases de
células neoplasicas®.

Conforme os experimentos de Stracke et al.("),
no ano de 1991, apds iniciada a degradacao en-
zimatica da MEC, a célula comega a apresentar
motilidade para avancar na matriz degradada. Essa
motilidade € conseguida de duas formas: uma inclui
a descoberta de uma nova classe de citoquinas,
o AMF (Autocrine Motility Factor), e a outra um
fator quimiotatico derivado da degradacao da MEC.

As células do tumor primario presumivelmente
secretam AMF até concentragdes suficientemente
altas para estimular a motilidade, através de re-
ceptores de membrana, em células aptas a res-
ponder a este estimulo. O AMF parece possuir
alguma especificidade para as células tumorais.
Apds a sua ligagao com o receptor celular, a mo-
vimentagcao se da a partir da formacao de pseu-
dépodos na célula metastatica. A glicdlise €, de
fato, a origem da energia utilizada durante a mo-
tilidade, mas na auséncia de incremento de glicé-
lise, a célula pode utilizar respiragcao mitocondrial
como fonte de energia.

O outro fator implicado na motilidade celular é
a quimiotaxia, onde moléculas produzidas durante
a degradagao da MEC serviriam como quimiotaxi-
cos e estimulariam o movimento celular. Em um
dos seus estudos utilizando componentes da MEC,
tais como laminina, fibronectina e colageno |V,
Stracke observou que os mesmos estimularam a
motilidade das células neoplasicas, tendo sido essa
resposta variavel para os diferentes clones celu-
lares em relacdo as concentracoes relativas dos
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diferentes componentes da MEC utilizados. Isso
significa que existem diferentes receptores nas cé-
lulas metastaticas para as diferentes fragoes pro-
téicas da MEC.

2. Travessia das células através da
membrana basal e entrada na circulacao

Neste estagio se repetem os passos da invasao
tecidual: ancoragem, degradacao enzimatica e mo-
tilidade, que visam especificamente a ultrapassa-
gem da membrana basal endotelial e subsequente
entrada no compartimento intravascular.

Um fator importante nesta etapa é a angiogé-
nese induzida pelo tumor. Tumores com até 2 mm
de diametro podem receber nutricdo por difusdo.
A partir deste tamanho os tumores estimulam uma
neovascularizagao('?. Tumores malignos nao pro-
duzem seus vasos sanglineos, mas induzem o
crescimento de novos capilares a partir do tecido
do hospedeiro mediante a ligagcao de fatores an-
giogeneticos. Alguns destes fatores angiogénicos
foram recentemente identificados e isolados por
Folkman et al.(®

Os novos vasos formados sao mais suscetiveis
a invasao, pois geralmente apresentam defeitos
estruturais em sua parede, ou por ma formagao
ou por necrose, muito comum nos tumores.('®)

Uma vez que o tumor tenha ganho acesso a
circulagao, ele deve permanecer no sitio de entrada
e proliferar para em seguida liberar émbolos tu-
morais. Estando nos vasos, tanto a disseminacgao
hematica como a linfatica pode ocorrer. A idéia de
que sangue e linfa estao separados € errada. Existe
grande comunicagao entre estes compartimentos,
e metastases hematicas e linfaticas podem ocorrer
em paralelo.('®)

3. Transporte passivo na circulacao

Apos atingirem a circulagao, as células neopla-
sicas tornam-se mais sensiveis as barreiras me-
canicas e imunoldgicas. A presenca de células tu-
morais na circulagao ainda nao se constitui em
uma metastase, porquanto a maioria dessas células
liberadas sao rapidamente destruidas. Muitos ém-
bolos tumorais sao destruidos antes de se implan-
tarem.(” E estimado que a sobrevivéncia celular
esteja entre 1:1.000 a 1:1.000.000(®. Isso se deve,
em parte, ao trauma causado pela turbuléncia in-
travascular, adesao inadequada, oxigenagao insu-
ficiente ou atividade do sistema imune®. Um dos
mecanismos utilizados pela célula tumoral para
evitar a sua destruicao & a agregagcao homotipica:
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uma agregacao celular tumoral em uma unidade
multicelular embdlica, onde a porgao externa ser-
viria para proteger as células do interior dos danos
externos. Outro mecanismo € a agregacao hete-
rotipica, onde algumas unidades celulares tumorais
se agregam com outras do hospedeiro, como lin-
focitos e plaquetas, ou estimulam a formagao de
fibrina ao seu redor, apés se aderirem ao leito
tecidual receptor. As metastases podem ser o
resultado das células centrais viaveis, protegidas,
do meio hostil, pelos agregados circunjacentes.

4. Aderéncia da célula metastatica ao orgao
alvo e extravasamento

Tem sido postulado que a localizagdo de uma
metastase em um 6rgao especifico pode ser devida
a relagbes vasculares anatdmicas e/ou inter-re-
lacoes entre as células malignas e o érgao alvo(®).

A implantagdo mecanica é caracterizada pela
chegada da célula metastatica no primeiro leito
capilar encontrado. Este fator é responsavel por
cerca de 50% de todas as metastases.'”® Uma
caracteristica que favorece essa implantacao € a
formacao de émbolos multicelulares (homotipico):
o tamanho do émbolo favorece sua apreensao no
leito capilar.('®)

Por outro lado, ja em 1889, Paget sugeriu que
as metastases sao o resultado final de interacoes
muito especificas entre a célula tumoral e o 6rgao
colonizado (“Seed and Soil”)?. Uma dessas inte-
racoes pode ser devida a uma capacidade das
células neoplasicas em aderirem a moléculas lo-
calizadas na parede vascular. Johnson et al. (1991),
em um estudo experimental, demonstrou que pre-
parados de microvasculatura de pulmao apresen-
taram uma grande avidez migrante por células me-
tastaticas comumente encontradas neste sitio, en-
quanto preparados de outros tecidos nao apresen-
taram®"),

Outro tipo de interagao seria a presenca de
substancias nas células capazes de intermediar a
adesao com o endotélio vascular (“Vascular adres-
sins”)@2, Algumas dessas substancias sdo encon-
tradas fisiologicamente em linfécitos, sendo que
algumas também servem como mediadoras da ade-
sao das células tumorais (ELAM-1; INCAM-110)@.

Algumas formas variantes de uma glicoproteina
que tém sido propostas como mediadora da adesao
de linfocitos a membrana vascular (CD 44), igual-
mente parecem estar envolvidas no mecanismo
de adesao®.

Quando ocorre a adesdo das células metasta-
ticas ao endotélio vascular, pode ocorrer a retragao

Rev. Bras. Cancerol., 1995; 41(2): Abril/Junho 1995

das células endoteliais e a conseqliente exposicao
dos componentes da matriz extracelular (MEC). %
Esta exposicao constitui-se usualmente em um
grande substrato adesivo para células tumorais,
ao contrario das endoteliais®®. A fibrina, compo-
nente da interacao célula metastatica — plaqueta,
é outro fator envolvido no dano a membrana basal
do endotélio. Essa interacao estimula a producao
de colagenase IV pela célula metastatica, dando
inicio ao processo de degradagao enzimatica da
membrana basal endotelial e consequente invasao
local do parénquima. Os produtos resultantes da
degradagdo da MEC servem como estimulantes
da motilidade celular, auxiliando, consequente-
mente, a invasdo do tecido®.

5. Colonizagao da nova area

A habilidade de algumas células para proliferar
no parénquima de um 6rgao “especifico” esta as-
sociada com as metastases em 6rgaos especificos;
todavia, as bases dessa interacdo permanecem
obscuras. Durante a interagéo da célula metastatica
com as células e os sistemas do hospedeiro, fatores
enddcrinos, paracrinos e autdcrinos, sozinhos ou
em combinagdo, podem servir como estimulo ou
inibicao da proliferagéo celular metastatica®”). Este
fendmeno caracteriza uma grande influéncia do
meio ambiente do érgao alvo no crescimento da
célula metastatica, fortalecendo, desta forma, a teo-
ria da “semente e do solo”, na qual células tumorais
especificas necessitam de um meio ambiente tam-
bém especifico para se desenvolverem. A fim de
ratificar tais afirmacoes, Morikawa et al. (1988),
em um estudo experimental feito com populagoes
celulares de carcinoma de célon com diferentes
propriedades metastaticas, implantadas no baco e
no ceco de alguns ratos (implantagao ortotépica),
observou que estas células produziram metastases
exclusivamente hepaticas ou para linfonodos. Es-
sas mesmas células, quando implantadas no sub-
cutaneo ou intramuscular, apresentaram um pe-
queno crescimento e raramente metastases®®.

Varios outros fatores influenciam o crescimento
metastatico no érgao alvo. Um desses € a habili-
dade da célula em produzir seu préprio fator de
crescimento (estimulagdo autécrina). Alguns sao
secretados pela célula e interagem com o receptor
na membrana celular (CSF-1, IL-2, BOMBEZIM e
GMCSF); outros interagem com o receptor no com-
partimento intracelular (PDGF, IL-3, GM-CSF, B
FGF)®®. Rodeck et al., realizando experimento com
metastases de melanoma humano, cultivadas in
vitro, mostrou que as mesmas apresentaram um
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crescimento autbnomo, sugerindo-se o envolvimen-
to de fatores autécrinos de crescimento®), Todavia,
somente esses elementos nao seriam suficientes
para o crescimento tumoral e metastatico('¢27, De
extrema importancia sao os fatores paracrinos,
aqueles derivados do 6rgao alvo. Esses fatores
sao peptideos produzidos pela célula normal; contu-
do, a concentracao necessaria para estimular o
crescimento das metastases € desconhecida.”
Um interessante achado é que a matriz extracelular
pode funcionar como um deposito de alguns fatores
de crescimento (B FGF, TGF B). O heparam sulfato
armazena B FGF ligando-se a ela. Quando ocorre
a invasao tecidual do o6rgao alvo pelas células
metastaticas, a heparanase € ativada, degradando
o heparam sulfato e liberando a B FGF, que pode
interagir com o receptor e estimular o crescimento
metastatico®).

O adenocarcinoma de préstata € um tumor de
crescimento lento em seu sitio primario. Frequen-
temente, este tumor metastatiza para a coluna ver-
tebral, onde, ao contrario, ostenta um crescimento
bastante acelerado. Foram encontradas na coluna
vertebral substancias capazes de promover o cres-
cimento de células de carcinoma prostatico, sendo,
provavelmente, estes fatores os responsaveis por
esta diferenca‘®?.

O contato célula-célula também é importante na
relacéo fator de crescimento-receptor. Um precur-
sor de fator de crescimento localizado na mem-
brana celular (TGF) e o seu receptor (EGF) fun-
cionam como mediadores da adesao célula-célula,
exercendo uma estimulacdo mitogénica®?.

O meio ambiente organico atua, da mesma for-
ma, inibindo o crescimento das metastases. Alguns
fatores inibitérios isolados sdao a TGF B 204 e a
AR®% (amphiregulin). Com o tempo, algumas cé-
lulas vém a perder a sensibilidade aos efeitos ini-
bitérios do crescimento.

Os fatores fisiologicos de regeneracao tecidual
também parecem exercer influéncia no crescimento
tumoral. Durante o reparo de determinado 6rgao,
aumenta o numero de mitoses desse dérgao por
estimulagao de fatores de crescimento fisiolégicos
proprios do mecanismo de regeneragao. Um
desses, recentemente identificado, € a TGF, des-
crita como um regulador fisiolégico da regeneracao
hepatica®). Van Dale e Galand (1988) inocularam
celulas de adenocarcinoma de célon no sistema
circulatério porta de ratos parcialmente hepatecto-
mizados e verificaram um dramatico aumento do
crescimento e incidéncia de colbnias tumorais no
figado desses animais, em comparagao com o gru-
po controle®®. Desta forma, quando tecidos nor-
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mais, como o figado, sdo danificados (possivel-
mente por invasao de células tumorais), fatores de
crescimento sao liberados para estimular o reparo
do 6rgao, e, ao mesmo tempo, também estimulam
a proliferagao das células neoplasicas receptiveis.

Ao chegar no 6rgao alvo, a célula metastatica
necessita de suprimento sanglineo adequado para
o seu desenvolvimento. Para isso, libera substan-
cias que estimulam a angiogénese. Algumas des-
sas ja foram isoladas: TAF (fator de angiogénese
tumoral), fatores de crescimento &cidos e basicos
dos fibroblastos, angiogenina, fatores de cresci-
mento modificados e prostaglandinas e certas pro-
teases degradativas do soro.(12.13.37-41)

6. Propostas terapéuticas

Baseados nos conceitos acima delineados, no
momento estdo em estudo algumas drogas que
seriam capazes de bloquear, em algum estagio, a
cascata metastatica, trazendo novas perspectivas
na terapia das metastases. Podem ser divididas
nos seguintes grupos:

Antiinvasivas: visam bloquear a invasao do
tumor primario, bloqueando enzimas proteoliticas
(Aprotinin ou Cysteine)“243),

Antiadesivas: inibem a adesao das células tu-
morais a fibronectina e laminina, como o peptideo
GRGDS®2,

Anti-motilidade: inibem a glicdlise, fonte de
energia para a motilidade celular. Como exemplo
o Oxamato(,

Anticoagulante: devido a conhecidas altera-
¢oes na coagulagdo que ocorrem em animais €
seres humanos com neoplasias malignas, agentes
que afetam a coagulagao e a agregacgao plaquetaria
tém sido estudados®. O Warfarim, j& usado em
humanos, promoveu um aumento da sobrevida e
retardamento na progressdo da doenca em pa-
cientes com carcinoma brénquico de pequenas cé-
lulas“),

Antiangiogénese: baseado na fato de que o
crescimento ou a proliferagao de neoplasias pri-
marias e metastases € grandemente dependente
de um adequado suprimento sanguineo, tém sido
estudadas drogas que vao interferir com ou inibir
a vascularizacdo das células neoplasicas®®. A pri-
meira droga identificada € o ICRF-159 (razoxane),
que inibe a disseminagao de células tumorais, nor-
malizando a estrutura da vascularizacao tumoral
e resultando em uma reducao do escape de células
malignas para a corrente sanguiinea®.

Bioterapia: visa o controle imunolégico da for-
magao de metastases através de substancias que
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estimulariam o sistema imunoldgico do hospedeiro,
como o Interferon”) e técnicas para ativacao de
macréfagos®® e anticorpos monoclonais®?. Esta,
atualmente, constitui-se no enfoque mais atual e
promissor na abordagem medicamentosa das me-
tastases.

Summary

The authors described in details Metastatic Cas-
cade that means a phenomenous sequence goes
to implantation of metastatic cell and its multiplica-
tion on target organ. Actual review was made in
agreement with specific literature to explain many
theories and trials which try to understand en-
zymatic and bioquimic mechanisms as well as its
therapeutic implications involved in this exciting
process.

Uniterms: Metastatic cascade; metastatic cells
implantation.
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Existe uma clara relacdo dose-resposta para Farmorubicina
Altas Doses, em cancer de mama e pulmao

A quimioterapia intensiva com Farmorubicina Altas Doses
demonstrou ser altamente eficaz no tratamento primario de
cancer de pulmao, tanto de pequenas células, como de

nao pequenas células.

A quimioterapia intensiva com Farmorubicina Altas Doses
no tratamento primario do cancer de mama avangado,
proporcionou um incremento da taxa de resposta quase

o dobro das doses convencionais

Farmorubicina Altas Doses no tratamento do cancer de mama
avangado, apresentou um aumento de duragao de resposta.

As reagOes adversas associadas com esquemas de
Farmorubicina Altas Doses sdao controlaveis e ndo requerem
geralmente suporte hematopoiético

Pharmacia
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Metastases Osseas: opgoes de

tratamento sistémico

Solange Moraes Sanches’

Resumo

As metastases 6sseas podem ser um dos primeiros indicativos de doenca disse-
minada nos pacientes com cancer, principalmente de mama, pulmao e préstata.
Embora a maior parte desses pacientes tenha sua sobrevida diminuida apds o
diagndstico de doenga metastatica, uma proporgao consideravel sobrevivera por
um periodo de tempo suficientemente grande para que a doenga éssea provoque
sintomas significativos, causando dor e afetando a qualidade de vida do individuo.
Alternativas de tratamento vém sendo pesquisadas para esses pacientes, em
tentativas de interferéncia no processo fisiopatolégico da doenga dssea. Radioi-
s6topos e agentes sem atividade citotéxica tém se destacado neste aspecto, e
este artigo sobrepassa as diversas alternativas terapéuticas em investigagao clinica

para esse grupo de pacientes.

Unitermos: Metastases dsseas; tratamento sistémico; radioisétopos; nitrato de galio;

bifosfonatos.

Introducao

As metastases 6sseas causam dor e compro-
metem a qualidade de vida de um grande numero
de pacientes com cancer. Muitas vezes, sao o
primeiro indicativo de doencga disseminada e em-
bora o prognostico seja ruim, uma parte dos pa-
cientes vivera por varios meses ou até mesmo
anos, e necessitara de tratamento ativo por sinto-
mas decorrentes da doenga 6ssea”. Tumores de
mama, pulmao e prostata sdo os sitios primarios
mais freqlentes, responsaveis por mais de 80%
das metastases ésseas, embora outros tumores,
como os de rim, tiredide, endométrio, bexiga e do
trato gastrintestinal também possam metastatizar
para os ossos(!?),

A dor Gssea € o sintoma dominante em 75%
dos pacientes, com um ou mais sitios localizados
de dor. As fraturas patolégicas ocorrem em 8 a
30% dos pacientes com metastases ésseas, sendo
o tumor de mama responsavel por 50 a 60% destas
fraturas. A hipercalcemia ocorre em aproximada-
mente 10% dos pacientes e a compressao medular
em cerca de 5% deles®. Sem duvida, a dor e
suas conseqléncias na mobilidade do individuo e
o estado de ansiedade ou depressao que acarretam
sao problemas importantes no tratamento destes
pacientes.

Considerando-se que as metastases dsseas sao
um indicativo de doenca disseminada, a abordagem
sistémica da doenca de base € imperativa, seja
por horménio ou quimioterapia.

Hormonioterapia

A hormonioterapia € uma modalidade de trata-
mento que leva a recalcificagao em aproximada-
mente 10 a 20% dos pacientes, com regressao da
lesdo em partes moles e alivio da dor ocorrendo
em uma freqti€ncia maior. Como apresenta poucos
efeitos colaterais, € uma alternativa de tratamento
paliativo atraente para tumores hormonio-respon-
sivos™.

No tumor de mama metastatico, aproximada-
mente 1/3 de todas as pacientes obtém alivio da
dor com a hormonioterapia, sendo que 50% das
pacientes com tumores com receptores de estro-
geno positivo apresentam resposta a manipulagao
hormonal, contra somente 10% daquelas com re-
ceptores de estrégeno negativo, responsivas a este
tratamento®. O tamoxifeno & geralmente o agente
de primeira linha no tratamento deste tumor, em-
bora ndo haja evidéncias absolutas de que seja
superior a qualquer outro tipo de hormonioterapia.
Pacientes que param de responder a um tipo de
hormonioterapia podem se beneficiar com outro
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agente hormonal, embora as respostas, nesses
casos, sejam de curta duragdo. O uso de agentes
hormonais combinados nao parece proporcionar
nenhuma vantagem sobre o uso sequencial dos
mesmos®.

No tumor de préstata, 70 a 80% dos pacientes
nao tratados podem obter alivio de dor com hor-
monioterapia. Esta resposta pode ser extrema-
mente rapida, ocorrendo dentro de 24 horas do
inicio do tratamento e com duragdo média de 12
meses. Apds falha da primeira linha de hormonio-
terapia, o beneficio com terapéuticas subsequentes
é limitado, embora alguns pacientes apresentem
alivio transitério da dor®. A combinagao de anti-
androgenos e de agonistas LHRH parece nao pro-
porcionar resultados melhores que a monoterapia,
principalmente em pacientes com doenga extensa
e sintomaticos®. Porém, pacientes assintomaticos
e com doenga metastatica 6ssea minima podem
obter um beneficio com a terapéutica combinada,
com aumento na sobrevida global e intensidade
dos sintomas, quando comparado com o agonista
LHRH isolado®.

Quimioterapia

A quimioterapia tem eficacia demonstrada no
tratamento das metastases 6sseas de certos tu-
mores, e a potencial melhora no sintoma dor e na
qualidade de vida contrapde-se a toxicidade deste
tipo de tratamento.

No cancer de mama, varias drogas efetivamente
tratam as metastases 6sseas, com alivio de dor
em 10 a 14 dias do inicio do tratamento, com
recalcificagdo ocorrendo em freqiéncia muito me-
nor que o alivio de dor. Um subgrupo de aproxi-
madamente 20% de pacientes com tumor de mama
apresenta metastases 6sseas somente, e tém um
prognostico mais favoravel. Sao quase sempre pa-
cientes com tumores com receptores de estrogeno
positivos, beneficiando-se da hormonioterapia, sen-
do a quimioterapia também efetiva para estas pa-
cientes, porém com uma maior incidéncia de efeitos
colaterais. Este tipo de resposta a quimioterapia
pode ser devido a um comportamento biolégico
mais favoravel neste subgrupo especifico, que a
uma maior responsividade ao tratamento.

Outros poucos tumores solidos com envolvimen-
to 6sseo sao responsivos a quimioterapia. Em tu-
mores de pulmao de pequenas células, 50 a 80%
dos pacientes com sintomas Osseos podem ter
resposta com quimioterapia, com a sobrevida sen-
do usualmente curta para que se possa avaliar
recalcificacdo 6ssea”.
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Radiois6topos

Embora seja uma maxima tratar doenca sisté-
mica sistemicamente com quimio ou hormoniote-
rapia, os problemas se multiplicam a partir do mo-
mento em que esta doenga podera nao ser prima-
riamente responsiva ou parar de responder a estes
tipos de tratamento. Neste ponto, terapéuticas uti-
lizando radiois6topos, como por exemplo o estron-
cio 89, sao muito interessantes, com estudos mos-
trando uma diminuigdo da dor e melhora da qua-
lidade de vida importantes, sendo utilizadas isola-
damente, em associacao ou adjuvancia a radiote-
rapia convencional®9. O estroncio 89 € um analogo
radiativo do célcio que emite uma particula beta
de radiacao de 1,43 MeV. Em lesdes osteoblasticas,
este analogo do calcio é incorporado como pre-
cursor 0sseo, sem possibilidade de remogao me-
tabdlica®. A administragao sistémica deste agente
proporciona alivio gradativo da dor, em 1 a 2 se-
manas do inicio do tratamento e duragao aproxi-
mada de 10 a 12 semanas, podendo o tratamento
ser repetido a cada 10 semanas, por até 10 vezes®.
Uma abordagem interessante & tornar pacientes
com tumor de prostata disseminado e com multiplos
pontos de dor passiveis de tratamento com radio-
terapia localizada nos locais dolorosos remanes-
centes, apdés controle da maior parte dos pontos
algicos. A toxicidade hematologica ocorre princi-
palmente em pacientes submetidos previamente a
quimioterapia, sendo de grau leve (decréscimo de
20 a 30% na contagem de plaquetas) nos demais
pacientes.

O samario-153 e o rénio-186 sao também pro-
missores para o tratamento das metastases 0s-
seas, com estudos mostrando reducao significativa
da dor(1®'), Porém estes resultados devem ser
interpretados de maneira cautelosa, pelo tamanho
da populacao estudada, critérios de avaliagdo de
dor nao validados e auséncia de dados que de-
terminem a correlagao entre dose e resposta.

Nitrato de galio

Agentes sem atividade antineoplasica, direcio-
nados exclusivamente ao tratamento da doencga
do esqueleto, vém sendo testados para a paliagao
das metastases dsseas e suas conseqliéncias, com
resultados promissores. O nitrato de galio € uma
alternativa de tratamento que se mostrou segura
e altamente eficaz nas hipercalcemias. Atua como
inibidor da reabsorgao éssea, diminui o “turnover”
0sseo, interferindo no tamanho e organizagao dos
cristais de hidroxiapatita, tornando-os menos solu-
veis e portanto com menor possibilidade de reab-
sorgao('2'®. Em um estudo piloto randomizado em
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pacientes portadores de mieloma multiplo, a utili-
zacao de nitrato de galio em baixas doses produziu
alivio da dor e alteragdo no metabolismo do calcio,
aumentando a incorporagdo deste ion no tecido
6sseo(', podendo vir a se firmar como um trata-
mento adjuvante no retardo da ostedlise ou mesmo
revertendo este processo. E uma droga bem tole-
rada, com toxicidade renal pouco significativa e
nao cumulativa.

Bifosfonatos

Os bifosfonatos sao analogos sintéticos do pi-
rofosfato endégeno, com uma estrutura principal
fosfato-carbono-fosfato, com a propriedade de re-
gular o “turnover” 6sseo pela inibicdo da atividade
dos osteoclastos('®. Varios analogos foram sinte-
tizados, com diferengas em atividade, poténcia e
efeitos colaterais. Os novos bifosfonatos contém
um grupo amino ou um anel heterociclico na cadeia
lateral, sendo mais potentes que os compostos
desenvolvidos anteriormente. Sabe-se que a na-
tureza especifica da cadeia lateral determina a
biodistribuicéo e o efeito bioquimico do bifosfonato
na funcao do osteoclasto("®). Por exemplo, aproxi-
madamente 20% do clodronato administrado a hu-
manos é retido no esqueleto, enquanto 50% do
alendronato ou pamidronato é distribuido aos os-
sos. Também, os aminobifosfonatos localizam-se
preferencialmente em locais de “turnover” ativo dos
ossos, aderem a superficies Osseas e inibem a
reabsorcdo mediada por osteoclastos em doses
com pouco ou nenhum efeito sobre a mineralizagao
dssea geral. O etidronato tem como principal des-
vantagem sua baixa poténcia na prevengao da
reabsorcdo Ossea em doses que também inibem
a mineralizagao 6ssea normal.

Estudos clinicos com as drogas liberadas para
utilizacdo em humanos (etidronato, clodronato e
pamidronato), em alguns tumores, mostraram uma
clara utilidade no tratamento da hipercalcemia e
sao promissores na abordagem das outras com-
plicagbes das metastases 6sseas!®'71819, O eti-
dronato, pelo motivo citado anteriormente, nao é
uma boa droga para aplicagcao clinica. Estudos
com clodronato mostram um efeito positivo quanto
a reducao de dor, com uma reducao na excregao
urinaria de célcio, sugerindo que o alivio da dor
possa ser resultado do efeito anti-reabsortivo dos
bifosfonatos, retardo de progresséao das metastases
Osseas e de diminuicdo na taxa de fraturas e de-
formidades(7'®. Estudos com pamidronato mos-
tram resultados semelhantes, e particularmente in-
teressante é a observagao em um destes estudos,
randomizado e controlado, em que a utilizagao
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desta droga por via oral na dose de 300 mg/dia
em pacientes com tumor de mama metastatico
reduziu significativamente a dor éssea, a incidéncia
de hipercalcemia e de fraturas patolégicas, num
periodo de acompanhamento de 18 meses. O
efeito parece ser dose-dependente, porém a toxi-
cidade gastrointestinal destes compostos & limi-
tante neste aspecto. A critica aos estudos com
bifosfonatos, quanto a avaliagdo do quesito dor, é
que os trabalhos utilizam concomitantemente tra-
tamento sistémico citotoxico ou analgésico, o que
limita o entusiasmo no uso desses agentes para
o tratamento de dor.

Conclusao

Em sintese, a doenga éssea metastatica consti-
tui um importante problema clinico, decorrente de
processos fisiopatolégicos complexos. Usualmente,
no momento em que o paciente apresenta sinto-
mas, ja ha uma extensa destruicdo Ossea. Em
estados avangados de doenga Ossea, a ostedlise
mediada por osteoclastos € apenas um dos me-
canismos de progressao, e por isso o papel dos
bifosfonatos é limitado nesta fase. Talvez a doenga
metastatica éssea em fase mais precoce podera
ser mais responsiva a estes agentes.

Embora a literatura sugira que os bifosfonatos
possam ser ativos, ndao ha até o momento uma
demonstragédo inequivoca de que qualquer deles
seja efetivo no tratamento da dor 6ssea ou outras
complicagbes moérbidas das metéstases ésseas,
com excegao da hipercalcemia.

Por fim, uma vez que pacientes com doenga
metastatica éssea que escapam ao tratamento pa-
drao sao de dificil controle clinico, nao tendo sido
determinada até o momento qual a melhor abor-
dagem terapéutica, o desenvolvimento de novos
estudos em populagdes rigorosamente definidas,
prospectivos, randomizados e controlados, empre-
gando mensuragdes validadas de resposta a dro-
gas especfficas, sdo de fundamental importancia
para determinar o real valor de tratamentos nao
citotoxicos a estes pacientes.

Summary

Bone metastases may be present as one of the
first signs of disseminated disease, mainly in breast,
lung and prostate cancer. Although the majority of
these patients will have a short survival, a consid-
erable proportion of them will survive time enough
to develop symptoms of the bone disease, suffering
pain and affecting their quality of life. Therapeutic
alternatives that interfer in the physiopathologic
process of bone disease are being investigated,
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and radioisotopes and agents without citotoxic ac-
tivity are promissing in this area. This article is an
overview of the several options at clinical inves-
tigation for these subset of patients.

Uniterms: Bone metastases; sistemic therapy;
radioisotopes; gallium nitrate; bisphosphonates.
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Revisao e atualizacao sobre
carcinogénese quimica cutinea

Maria Angélica Guzman-Silva'

Resumo

A pele de camundongo tem uma longa histéria como modelo experimental vantajoso
no estudo da carcinogénese. As informagées adquiridas através da indugéo quimica
de tumores cutaneos indicam que o desenvolvimento neoplasico consiste de
multiplas etapas. As pesquisas mais recentes tém elucidado alguns dos eventos
moleculares e celulares essenciais nas etapas de iniciagao, promogao e progressao.
Este artigo descreve os conceitos atuais sobre carcinogénese quimica cutanea
multifasica e os mecanismos bioldgicos relacionados & iniciagao tumoral.

Unitermos: Carcinogénese; iniciagéo; promogao; pele.

Histérico da indugdo quimica de neoplasias

A primeira observagao relacionando uma subs-
tancia quimica como agente etiolégico de neoplasia
foi realizada em 1775, quando Percival Pott asso-
ciou a elevada incidéncia de tumores cutdneos em
limpadores de chaminé com o fato desses indivi-
duos estarem continuamente expostos a fuligem.
Sé 140 anos depois, em 1915, Yamagiwa e Ichi-
kawa comprovaram a existéncia de um agente
quimico cancerigeno, ao induzir experimentalmente
tumores cutaneos em coelhos, através do pince-
lamento repetido das orelhas com alcatrao de hu-
lha(3),

Na década de 1930, o trabalho realizado por
Cook e colaboradores possibilitou a extracao do
cancerigeno benzopireno (BP) do alcatrao da hulha.
Na mesma época, outros pesquisadores efetuaram
a sintese de diversos hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos (HAP) cancerigenos, tais como diben-
zantraceno (DBA), dimetilbenzantraceno (DMBA)
e metilcolantreno (MC)@4. O tratamento repetido
da pele com qualquer uma das referidas substan-
cias induz a formacado de tumores e constitui o
chamado modelo cumulativo de carcinogénese cu-
tanea.

Desde a década de 1920, os estudos feitos por
Deelman indicavam a natureza bifasica da carci-
nogénese. Esse autor observou que, tratando a
pele de camundongo com alcatrdao até surgir o
primeiro tumor, as feridas feitas nessa pele, pre-
viamente tratada, provocavam o crescimento de
multiplos tumores(). Mas foi sé na década de 1940
que Rous e sua equipe, ao estudar a relagéo exis-

tente entre cancerigenos, agentes irritantes hiper-
plasicos e produgao de tumores na pele de coelhos,
indicaram a existéncia de duas fases distintas na
carcinogénese, sendo definidas como iniciacéo e
promogao®®. Uma das experiéncias consistiu no
pincelamento das orelhas de coelhos com cance-
rigeno, por um determinado nimero de vezes; de-
pois, as orelhas ainda aparentemente normais eram
perfuradas, ocorrendo entéo a formacéo répida de
tumores no local das feridas.

Na mesma época, Berenblum® determinou o
efeito co-cancerigeno do éleo de créton (OC) e da
sua resina, ao aplica-los na pele de camundongo
juntamente com o cancerigeno. O OC é uma mis-
tura complexa de substancias lipidicas — ésteres
de forbol — extraida das sementes da planta Croton
tigium L, que tem efeitos altamente flogisticos e
hiperplasicos na pele®19),

Entende-se por co-carcinogénese o fendémeno
de aumento na producdo de tumores, devido a
interferéncia de um outro fator cancerigeno ou nao,
ao atuar simultaneamente com o cancerigeno ori-
ginal ou de forma sucessiva a ele. So co-cance-
rigenos agentes tais como radiacées, virus, irri-
tantes inespecfficos e traumas. A carcinogénese
com agentes iniciadores e promotores ¢ considerada
um modelo especial de co-carcinogénese(’:11-13),

Ainda na década de 1940, Mottram simplificou
os procedimentos experimentais, ao comprovar que
uma Unica aplicagao de cancerigeno, seguida de
aplicagbes repetidas de OC, induz a formagéo de
tumores("). Estudos posteriores, aplicando-se a téc-
nica de Mottram, confirmaram os conceitos de ini-

"Professor Adjunto do Departamento de Patologia da Universidade Federal Fluminense.
Enderego para correspondéncia: Rua Marqués de Parana, 303 — Niteréi — RJ — CEP 24030-210.
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ciacao e promogao, descritos inicialmente por Rous
e colaboradores(419).

Ficou assim estabelecido o modelo bifésico de
carcinogénese cutanea, e do ponto de vista opera-
cional foram entdo definidos os seguintes aspectos:

a) A iniciacdo e a promogéo sao fases distintas
mas interdependentes nessa sequéncia para que
a acdo seja eficaz, isto é, iniciagdo seguida de
promogao. Esse fenébmeno foi comprovado pela
experiéncia inversa, sendo empregado o promotor
de forma prévia ao iniciador sem obter-se a for-
magao de tumores('®. Ainiciagao, sem o tratamento
subseqiiente de promogao, nao induz a formagao
de tumores durante toda a vida do animal. Nesta
etapa ocorre a transformagéo de algumas células
normais em células tumorais latentes.

b) Ainiciagdo é um processo rapido e irreversivel.
O carater permanente da iniciagao foi demonstrado
pela experiéncia do retardo da promogao por um
ano, sendo comprovado que o intervalo de tempo
entre a iniciagdo e a promogao nao alterava o
periodo de laténcia e s6 havia uma leve diminuigao
na incidéncia tumoral('. Para efetivar a iniciagao
¢ necessaria apenas uma Unica aplicacao de can-
cerigeno incompleto ou de uma pequena quanti-
dade — dose subcancerigena — de cancerigeno
completo. Entende-se por cancerigeno completo —
DMBA, MC e outros HAP — aquele que induz a
formagao de tumores, seja com uma unica dose
macica ou quando aplicado em pequenas doses
de forma repetida, tendo entéo efeito cumulativo;
portanto, possui atividade iniciadora e promotora.
Ja o cancerigeno incompleto s6 possui atividade
iniciadora, como é o caso do uretano quando apli-
cado na pele('819).

c) A promogao é um processo lento e gradual,
que consiste na progressao de efeitos, os quais
isoladamente sao reversiveis, requerendo-se assim
a exposicao continua da pele iniciada a agentes
que provocam o crescimento de papilomas e de
carcinomas em periodos mais prolongados de tra-
tamento. Boutwell(" demonstrou que o efeito pro-
motor do OC sé é efetivo quando este € aplicado
numa quantidade suficiente de cada vez e com
um intervalo de tempo nao muito longo entre as
aplicagoes.

Embora Berenblum®, ao utilizar a resina de
OC, ja tivesse observado um efeito co-cancerigeno
mais acentuado do que o registrado com o OC
bruto, a purificacéo, a identificagao e a sintese dos
ésteres de forbol, bem como do agente promotor
mais potente na pele de camundongo, o 12-O-te-
tradecanoilforbol-13-acetato (TPA), devem-se, po-
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rém, aos trabalhos realizados na década de 1960
pelas equipes de Hecker® e de Van Duuren®.

O conceito de carcinogénese bifasica foi pos-
teriormente comprovado em diversos 6rgaos e te-
cidos, aplicando-se, em cada caso, modelos ex-
perimentais especfficos, com iniciadores e promo-
tores adequados(!1121-23),

Ainda na década de 1960, Boutwell", mediante
diversos estudos experimentais, demonstrou que
o processo de promogao consiste em duas etapas,
por ele definidas como conversao e propagagao.
Na conversao, pelo tratamento com algumas doses
de OC, as células anteriormente iniciadas passam
a ser células tumorais “adormecidas”. Na propa-
gacao, as células tumorais “adormecidas”, pelo esti-
mulo subseqliente com agentes irritantes, como
terebintina, proliferam constituindo tumores visiveis.
Portanto, pode-se considerar o OC, e por conse-
guinte o TPA, como promotores completos, dessa
forma convertendo e propagando as células inicia-
das, enquanto que a terebentina, outros irritantes
e as feridas s6 tém atividade propagadora e sao
promotores incompletos.

No inicio da década de 1980, os estudos de
Slaga e sua equipe®*29 e de Furstenberger e co-
laboradores(827, utilizando respectivamente meze-
reina e 12-O-retinoilforbol-13-acetato (RPA), ambos
diterpenos semelhantes ao TPA tanto na sua es-
trutura quanto nos seus efeitos biologicos, mas
que sao promotores incompletos dentro do modelo
de carcinogénese trifasica — iniciagao/conver-
sao/propagagdo —, confirmaram e ampliaram 0
conceito de Boutwell, ao concluir que a promogao,
e portanto a carcinogénese quimica, € um processo
que consiste de mdltiplas etapas, sendo individua-
lizada ainda a progressdo de papilomas e carci-
nomas®@29 (Figura 1).

Cada uma das diversas etapas envolve meca-
nismos especfficos e, ainda, agentes inibidores e/ou
modificadores afetam distintamente iniciacao,
conversao e propagagao(@830-34),

A partir do reconhecimento de varias etapas no
processo de carcinogénese, e considerando-se 0
efeito irritativo de diversas substancias quimicas,
foi pesquisado o potencial cancerigeno destas e
sua possivel participagdo em etapas especfficas
do processo.

Substancias oxidantes, como os peroxidos, de-
monstraram ser promotores tumorais em pele de
camundongo previamente iniciada com HAP —
DMBA, BP — ou com agentes alquilantes como
metilnitro-N-nitrosoguanidina (MNNG)©549. Parti-
cularmente, o peréxido de benzoila (PB) também
age na progressao tumoral, ou seja, no modelo
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Figura 1 — Diagrama dos varios estagios da carcinogénese

iniciacao — HAP/promocgao — TPA/progressao — PB;
o tratamento repetido de papilomas com PB au-
menta significativamente o nimero de carcinomas
e queratoacantomas“’.

Estas observagbes experimentais geraram, na
década de 1980, grande controvérsia quanto ao
potencial cancerigeno do PB e ao risco existente
para seres humanos expostos na vida didria a esta
substancia (4249,

O PB é um composto gerador de radicais livres,
derivado de subprodutos do alcatrdo de hulha e
utilizado pelo homem, desde o inicio do século,
por suas propriedades anti-sépticas, favorecendo
a cura de feridas. Atualmente, o PB é largamente
utilizado na industria de plasticos e resinas como
agente inicial da polimerizagdo, na industria ali-
menticia como agente de branqueamento de varios
produtos — farinha, leite, queijo — e na industria
farmacéutica como agente terapéutico do acné vul-
garis®249_0 conteldo de PB nas diversas férmulas

quimica cutanea, segundo Slaga e Butler®,

farmacoldgicas para tratamento tdpico do acné,
varia entre 5% e 10%@839.424348) sendo esta utili-
zacao a fonte potencial de risco carcinogénico mais
discutida®3-4%),

Estudos preliminares sobre o efeito biolégico do
PB administrado por diversas vias — oral, subcu-
tanea, tdpica — em ratos e camundongos néao de-
monstraram qualquer efeito carcinogénico desta
substancia®’). Entretanto, apds andlise da literatura
existente até 1985, os pesquisadores da Agéncia
Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (IARC)
concluiram que as evidéncias sobre a carcinoge-
nicidade em animais e humanos eram inadequa-
das, por haver falhas metodolégicas nos delinea-
mentos experimentais e/ou na apresentacdo dos
resultados®?.

As evidéncias experimentais indicam que o PB
exerce, sim, efeito promotor tumoral em pele de
camundongo apenas quando da iniciagdo com HAP
ou agente alquilante®>37.49 e niao chega a influen-
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Figura 2 — Diagrama da iniciagdo, segundo Slaga e colaboradores®.

ciar a carcinogénese cutanea iniciada por radiacao
UVv©839) Estas observagoes sobre a especificidade
— espécie animal, iniciagdo quimica — do efeito
promotor do PB tém sustentado a continuidade no
uso desta substancia como agente terapéutico do
acné, uma vez que a carcinogénese cutanea hu-
mana é relacionada principalmente a exposi¢cao e
radiagao UV®9),

Mecanismos de agao
Iniciacao

Hennings e Boutwell“® afirmaram que nas cé-
lulas iniciadas a alteragado critica ocorre no DNA
que normalmente nao é transcrito em qualquer
etapa do ciclo celular.

Yuspa e colaboradores®, ao referir-se a natu-
reza irreversivel da iniciagao, sugeriram que a trans-
formagao de células normais em células tumorais
latentes deveria envolver alteragoes na informagao
genética que controla o crescimento e a diferen-
ciagao celular. O fendtipo tumoral poderia resultar
de modificagdes no material genético — DNA — ou
poderia refletir efeitos epigenéticos, através de mo-
léculas protéicas e RNA alterados. Em qualquer
um desses eventos, a ligagao covalente do can-
cerigeno quimico a moléculas criticas na célula
parece estar relacionada ao mecanismo de trans-
formacao neoplasica.

O estudo da interagdo dos HAP cancerigenos
com as macromoléculas teciduais foi iniciado na
década de 1950 por Miller®, que confirmou a
ligagao do cancerigeno BP com proteinas da pele
de camundongo. Posteriormente, Brookes & Law-
ley®? demonstraram a ligagao de véarios HAP can-
cerigenos com DNA, RNA e proteinas isolados de
pele de camundongo, e acharam que ha uma boa
correlacdo entre a quantidade de HAP ligada ao
DNA e a poténcia cancerigena deles, correlacao
essa que nao existe na ligacdo com RNA ou pro-
teinas. Os autores, empregando métodos de ex-
tracdo do HAP ligado ao DNA, indicaram a ocor-
réncia de ligagao covalente entre essas moléculas,
baseados na resisténcia da extragao do HAP. A
relacdo da ligagao dos HAP ao DNA de origem
epidérmico com a carcinogenicidade deles foi
confirmada por Goshman & Heidelberger®" e, mais
tarde, por Slaga e sua equipe®39,

Sabe-se, atualmente, que os HAP requerem ati-
vagao metabolica para interagir com as macromo-
léculas teciduais. Existe na pele e em outros 6r-
gaos-alvo, um sistema enzimatico microssomal que
consiste de um grupo de oxidases de funcao as-
sociada, denominado arilhidrocarbonetohidroxilase
(AHH) e relacionado ao sistema citocromo P-450.
Esse sistema enzimatico metaboliza os HAP em
epoxidos que, seguindo diversas vias, resultam na
detoxificacdo ou na ativagao da forma original —
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Figura 3 — Estrutura de 9,10-diolepdxido de
3-metilcolantreno, mostrando a “regido baia”.

pré-cancerigeno — para formas reativas eletrofilicas

que agem como cancerigeno terminal(@#13.2552),

De acordo com Van Lancker®, o epdxido, pro-
duto da oxidacao do HAP, mediada pela enzima
AHH, pode:

— reagir espontaneamente com grupos nucleofilicos
de proteinas, RNA e DNA;

— ser conjugado com glutation, através da enzima
glutation-S-epoxidotransferase (GST);

— isomerizar-se espontaneamente, formando fenol,
que por sua vez se conjuga ao acido glucurénico
ou a radicais sulfato;

— ser hidratado pela agao da enzima epoxidohi-
drase (EH), originando dihidrodiol.

O produto dihidrodiol pode entrar num outro
ciclo de ativagao metabdlica, mediada também por
oxidases microssémicas, dando origem a diole-
poxidos, que tém uma poténcia cancerigena muito
maior que o epoxido de origem® (Figura 2).

Eastman e Bresnick®® estudaram o metabo-
lismo do MC e a ligagao dos produtos metabdlicos
ao DNA. A cromatografia do produto da incubagao
de MC com microssomas isolados de figado de
rato, revelou 17 metabdlitos que, submetidos a
metabolismo adicional, ligavam-se ao DNA com
uma eficiéncia variavel, sendo que sete metabdlitos
eram mais efetivos que o HAP de origem. O maior
percentual de ligagcado ao DNA foi obtido com o
metabdlito identificado como trans-9,10-dihidrodiol,
isso devido provavelmente ao metabolismo subse-
guente, que originaria o diolepdxido correspondente
na “regiao baia” do HAP.

Ao ser estudada a atividade tumorigénica de
diversos metabdlitos do MC na pele de camun-
dongos CD-1, observou-se uma maior atividade
com o hidroxi-9,10-dihidrodiol, apesar de que outros
metabdlitos também mostraram atividade superior
ao MC®4, Ja outros autores, ao utilizar diversos
dihidrodiois derivados de MC, em camundongos

da mesma linhagem referida acima, acharam que
o 9,10-dihidrodiol, embora tendo atividade inicia-
dora, ndo era, todavia, superior a obtida com o
HAP de origem®).

Muito embora exista alguma discrepancia quan-
to ao metabdlito mais efetivo, ambos trabalhos
reforcam a teoria da “regido baia”, que se refere
a ativacdo dos HAP. De acordo com essa teoria,
o cancerigeno terminal de um HAP é o diolepdxido,
formado em carbonos vizinhos, relacionados a “re-
giao baia”®®, a qual ocorre no HAP pela fusao
angular de anéis benzénicos (Figura 3). A poténcia
cancerigena desse diolepdxido pode, inclusive, ser
incrementada pela presenca de grupo metilo na
“regido baia”7:8),

Ha referéncias na literatura, indicando que o
cancerigeno se liga de forma preferencial as bases
purinicas, e que essa ligagdo ao DNA nao requer
divisao celular e ocorre predominantemente na fase
de sintese®. Além disso, existe um outro fator
que interfere no processo de iniciagao: € o meca-
nismo de reparo do DNA(?215260),

Na década de 1980, com o surgimento da teoria
dos oncogenes a partir dos estudos com retrovirus,
e a constatagao do elo entre oncogenes e com-
ponentes protéicos das vias de comunicagao in-
tracelular, pode-se entender que qualquer aberra-
cao no funcionamento desses genes poderia levar
a disturbios do crescimento celular tipicos de neo-
plasia(52,61,62).

Dentre os diversos oncogenes identificados, al-
guns sao relacionados ao ciclo celular proliferativo,
outros a fatores de crescimento — PDGF — ou a
receptores — tirosina quinase — para fatores de
crescimento, e ainda, outros sao relacionados aos
sistemas que participam da transducao de sinais
a partir da membrana celular, como proteina G e
via do inositol®28" (Figura 4).

Os oncogenes podem ser ativados por diversos
mecanismos, tais como mutagao pontual, amplifi-
cagao génica ou translocagdo, sendo que todas
essas mutagoes sao efetivamente induzidas por
varios agentes quimicos, sejam HAP — DMBA —
ou carcindgenos alquilantes como MNNG®3.

Dentre os diversos oncogenes atualmente re-
conhecidos, a indugao de mutagdes especificas no
gene Ha-ras tem-se verificado mais constante-
mente em tumores cutaneos induzidos quimica-
mente. Essas mutacdes explicam-se pela interagao
do carcindégeno terminal com o gene alvo durante
a etapa de iniciagao(©+¢8),

Balmain e sua equipe tem demonstrado que
uma alta percentagem, > 90%, dos tumores cuta-
neos, papilomas e carcinomas, iniciados com
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DMBA, exibem uma unica mutacédo pontual no co-
don 61 do gene Ha-ras; ja tumores iniciados com
MNNG nao apresentam esta mesma mutagao®363),

Outras evidéncias da relagdo entre iniciagao e
ativacdo de oncogenes especificos correspondem
aos resultados da transfecgao do oncogene Ha-ras
em células epidérmicas murinas, a qual determina
alteragbes no programa de diferenciacdo epidér-
mica, similares as exibidas por células tumorais©®,
bem como crescimento tumoral quando as células
trasfectadas sdo inoculadas em camundongo ati-
mico(79),

Ainda na decada de 1980, diversas experiéncias
in vitro, realizadas por Yuspa e colaboradores, es-
clareceram a possivel alteracao bioldgica das cé-
lulas iniciadas, que expressam uma capacidade
de proliferar em condicoes nas quais as células
normais nao proliferam e sao determinadas a se
diferenciar. Esta alteragdo parece ser um evento
precoce no processo de transformagao, correspon-
dendo tal vez a esséncia da iniciagao'73),

Se as células basais, mantidas em cultura, res-
pondem ao aumento do calcio extracelular de forma
semelhante aos eventos associados ao recruta-
mento para a diferenciacdo epidérmica e afasta-
mento da membrana basal in vivo17) as células
epidérmicas murinas tratadas com DMBA ou outro
iniciador, ap6s a elevagao da [Ca?*] no meio, res-

pondem formando coldnias celulares resistentes a
diferenciagao induzida pelo calcio(™279),

Outros estudos confirmam que esta alteracéo
na proliferacao/diferenciagcado esta relacionada a
etapa de iniciagao na carcinogénese cutanea!7s
7). Quando camundongos adultos so tratados to-
picamente com dose iniciadora de carcindgeno e,
posteriormente, as células epidérmicas sao culti-
vadas in vitro, também surgem coldnias celulares
resistentes a diferenciacéo terminal induzida pelo
célcio, apo6s a elevagdo da [Ca2*] no meio; isto
ndo acontece em culturas de células epidérmicas
provenientes de pele tratada apenas com o sol-
vente.

A indugdo de col6nias resistentes a diferencia-
cao terminal induzida pelo célcio também ocorre
em culturas de células epidérmicas obtidas de ca-
mundongos neonatos, submetidos a iniciagao por
via transplacentaria.

As células assim selecionadas diferem das cé-
lulas normais por nao experimentar o bloqueio da
proliferagdo que acompanha a diferenciacao ter-
minal induzida pelo célcio, e por continuar a pro-
liferar em condigdes nas quais as células normais
sao obrigadas a seguir a diferenciacao terminal.
Esta alteracao é similar aquela descrita para as
células basais em papilomas de camundongo, e
pode ser fundamental ao desenvolvimento de neo-
plasia em tecidos labeis, cujas células experimen-
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Figura 5 — Diagrama da via do inositol, segundo Berridge®".

tam renovagao constante atraves da diferenciagao
terminal(71-73.80),

Conforme o conhecimento atual, a iniciagao €
um fenémeno genético, cujo carater irreversivel se
deveria a atividade mutagénica do cancerigeno ter-
minal, gerado por ativagdo metabdlica. Este teria
efeito mutagénico ao ligar-se de forma covalente
ao DNA, mais especificamente ao grupo amino
exociclico da adenina ou da guanina, em genes
que participam do controle do crescimento e da
diferenciagao celular —oncogenes — modificando-se
assim o comportamento biolégico das células afe-
tadas. A eficacia da iniciacao parece depender da
relacdo existente entre a ativagao e a detoxificacéo
do HAP e, ainda, do reparo da ligagao do diole-
poéxido ao DNA; ao estar inibido o reparo por es-
cisdo ou aumentado O reparo propenso a erro,
prevaleceria a interagao critica entre o cancerigeno
terminal e o DNA. Entretanto, duas ou trés divisoes
celulares seriam necessarias para fixar o evento
ao genomals52),

Promocao

Ap0ds terem sido isolados os agentes promotores
do OC, foi estudado o papel desses agentes na
carcinogénese quimica, particularmente seu efeito
sobre as membranas bioldgicas. Considerando que
a membrana plasmatica, através da permeabilidade
seletiva de diversas substancias, desempenha um

papel importante no controle da divisdo celular, a
interacdo dos ésteres de forbol com a membrana
plasmatica pode resultar em alteragdo dos meca-
nismos de controle do ciclo celular. Mediante ex-
periéncias in vitro, verificou-se que as membranas
celulares expostas a ésteres de forbol tém perda
da permeabilidade especifica®. Van Duuren® re-
latou também a perda da inibicao por contato em
células cultivadas in vitro, devida a agao do agente
promotor sobre a membrana plasmatica, e sugeriu
efeito similar in vivo. Portanto, o papel primario do
promotor tumoral seria a alteracao das proprie-
dades das membranas celulares.

Ja Hennings e Boutwell“® verificaram que apds
uma Unica aplicagao de OC na pele de camundongo
STS — “Skin Tumor Susceptible” — ocorre um esti-
mulo inicial, duplicando e até triplicando a sintese
de RNA em 6 horas, e a de proteinas, em 12
horas. Além disso, ha uma inibigao inicial da sintese
de DNA, seguida de um estimulo, triplicando-a 18
horas depois da aplicagdo; sete dias depois, o0s
niveis de sintese macromolecular retornam aos va-
lores normais. Os autores postularam a participa-
cao do estimulo de sintese de RNA especifico na
promogao tumoral, mais especificamente na etapa
de conversao, ao interferir na expressao genética,
permitindo a transcricdo do DNA alterado das cé-
lulas iniciadas. Raick e Ritchie®" descreveram re-
sultados similares referentes a sintese de DNA e
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Figura 6 — Diagrama da resposta heterogénea das células epidérmicas basais expostas a TPA in vitro, segundo

Yuspa®2,

RNA, obtidos com a fragao A; de OC na pele de
camundongo.

Os resultados de diversas pesquisas, realizadas
no inicio da década de 1980, sobre a interacédo de
ésteres de forbol com receptores de membrana,
indicaram, inicialmente, que os promotores atua-
riam ligando-se a receptores®2 de forma espe-
cffica, saturavel e reversivel®®,

Estudos posteriores permitiram a purificagao de
um receptor da fragao protéica de cérebro de ca-
mundongo, que requer calcio divalente e fosfatidil-
serina como cofatores para manter a ligagao ao
TPA, verificando-se, mais tarde, que o receptor do
TPA € uma proteina de membrana — proteina C
quinase — através da qual o TPA ativa a fosforilacéo
de proteinas intracelulares®7-99,

Diversos laboratérios ja isolaram a seqiiéncia
de DNA que codifica a proteina C quinase; trata-se
de uma familia multigenes com expressao diferen-
cial de genes individuais em tecidos especificos,
0 que explica serem também tecido-especificos os
efeitos dos ésteres de forbol®@3),

Esse receptor com atividade proteina quinase
é ativado por fosfolipideos e célcio, bem como por
TPA e outros ésteres de forbol, por diacilglicerideos
insaturados e por protedlise, sendo o mesmo re-

ceptor envolvido na cascata de eventos — via do
inositol — que ocorrem em resposta a muitos esti-
mulos celulares®".

Na chamada via do inositol, o sinal externo
liga-se ao receptor (R) de membrana, o qual trans-
mite a informagao através da proteina G (G) ati-
vando a fosfodiesterase (PDE), que por sua vez
cliva o inositoldifosfato (PIP,) em duas moléculas
que agem como “segundo mensageiro”, o inositol-
trifosfato (IPs) e o diacilglicerol (DG). O IP3 é hi-
drossoluvel, difunde-se no citoplasma e libera calcio
a partir do reticulo endoplasmatico, o qual, por sua
vez, estimula uma proteina quinase — calmodulina
— citoplasmatica. O DG permanece na membrana,
onde ativa a proteina C quinase; o fosfolipideo de
membrana fosfatidilserina (PS) € um cofator para
essa ativagdo. Os dois bragos desta via levam a
fosforilacao de proteinas distintas, e podem ser
ativados independentemente, como é o caso do
TPA interagindo diretamente com a proteina C qui-
nase e desencadeando uma série de efeitos bio-
l6gicos®" (Figura 5).

Tanto o TPA aplicado uma ou repetidas vezes,
como um DG sintético — s,n-1,2-didecanoilglicerol
— apenas quando aplicado em alta freqiiéncia com
efeito promotor completo, diminuem a atividade
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Figura 7 — Diagrama da expanséao
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total da proteina C quinase pelo fendmeno de “down
regulation”®. Apés a ligagao, a perda aparente do
nimero de receptores para ésteres de forbol —
“down modulation” — parece ser o resultado de
alteragbes na configuragdo dos receptores®, cujo
significado biolégico pode ser a permissividade pa-
ra os processos de hiperplasia e promogao tumo-
ral®2),

Junto com a ativagéo da proteina C quinase,
logo apds o tratamento da pele com TPA, ocorre
uma série de respostas morfoldgicas e bioquimicas,
sumarizadas por Slaga e Klein-Szanto®? e listadas
a seguir;

— indugéo de inflamagéo e hiperplasia

— aumento na sintese de DNA, RNA e proteina

— aumento inicial na queratinizagao seguido de di-
minuicao

— aumento na sintese de fosfolipideos

— aumento na sintese de prostaglandinas

— aumento na sintese e fosforilagdo de histonas

progénie, segundo Parkinson('*%,

— aumento na atividade ornitina descarboxilase
(ODC) seguido de aumento de poliaminas
— aumento na atividade histidina e DOPA descar-
boxilase
— diminuig&o na estimulagdo do AMP. pelo isopro-
terenol

— diminuigdo no nimero de receptores para dexa-
metasona

— diminuig&o de superoéxido dismutase (SOD) e ca-
talase

— inducdo de estado embriondrio na pele de ca-
mundongos adultos.

Portanto, os promotores — ésteres de forbol —
interagem com membranas, estimulam e alteram
a expressao geneética e, eventualmente, aumentam
ataxa de proliferagao celular; uma ou vérias dessas
interacbes seriam responsaveis pelo mecanismo
de ac&o®. Entretanto, devido & ampla gama de
efeitos determinados pelos ésteres de forbol, tem
sido dificil estabelecer quais das respostas sao
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componentes essenciais ao processo de promogao
tumoral. Outros autores referem a producéo de
“células escuras”, a inibicdo da maturagéo e a
eliminagdo da cooperagao metabdlica como es-
senciais & promocao('?. Ja Slaga e Butler®® consi-
deram a inducgao de proliferagao epidérmica, ODC,
poliaminas, prostaglandinas e “células escuras” co-
mo os efeitos que melhor se correlacionam com
a atividade promotora.

A producdo de prostaglandinas, apés o trata-
mento da pele com TPA, inicia-se pela ativagao
Ca-dependente da fosfolipase A, e talvez da fos-
folipase C, ocorrendo acumulo imediato de pros-
taglandina E e acimulo retardado de Fa, ©4%). As
prostaglandinas parecem ter papel importante na
promogao, uma vez que as prostaglandinas Fz, €
E. comprovadamente aumentam a promogao tu-
moral por TPA®? e revertem a inibicao da atividade
ODC pela indometacina®%), Mais ainda, a inibi¢ao
da promocao tumoral pela indometacina é revertida
seletivamente mediante a prostaglandina Fa, 4.

Ha uma série de evidéncias experimentais sobre
o efeito do TPA e de outras substancias promotoras
— mezereina, PB, quinonas — estimulando a ativi-
dade epidérmica da enzima ODC®-'%), Ainda, o
tratamento repetido com TPA(%?) ou com PB(%),
em intervalos de mais de 48 horas, induz ao au-
mento da atividade ODC bem mais acentuado do
que uma unica aplicagdo, porém, o tratamento re-
petido com mezereina — propagador — e etilfenil-
propiolato (EPP) — hiperplasico ndo promotor —
nao chega a induzir atividade ODC proporcional
ao grau de hiperplasia®.

O pico maximo de atividade ODC verifica-se
4,5 a 5 horas apds o tratamento com TPA(9.100.106),
sendo precedido por elevacao dos niveis de GMPc
e AMP, (190 3 inducdo da atividade ODC resulta
de aumento transitério nos niveis de RNAm-ODC
e na taxa de sintese de proteina-ODC(1%), e culmina
com acumulo de poliaminas — putrescina, esper-
midina, espermina — e sintese de DNA(101-102),

A expressao do gene ODC, induzida pelo TPA,
acontece através da ativagao da proteina C qui-
nase(%4, uma vez que:

— o TPA nao induz atividade ODC em células
epidérmicas cultivadas na auséncia de célcio;

— a adigao de calcio ao meio de cultura reverte
essa situacao;

— o0 DG 1-oleil-2-acetilglicerol, similar ao ativador
biolégico da proteina C quinase, induz a atividade
ODC e eleva os niveis de RNAmM-ODC;

— a fosfolipase C, que libera diacilglicerol dos
fosfolipideos de membrana, induz a atividade ODC;
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— a atividade ODC induzida pela fosfolipase C
se correlaciona com niveis elevados de RNAm-
ODC;

— um inibidor especifico da proteina C quinase
inibe o efeito do TPA sobre a atividade ODC e a
elevagdo dos niveis de RNAm-ODC, bem como
inibe a promogao tumoral pelo TPA.

Os resultados da utilizagdo experimental de di-
versos modificadores da promogao tumoral indica-
ram que o estimulo da atividade ODC e a elevagao
conseqUiente de poliaminas sao importantes no pro-
cesso de promogao, visto que a inibicdo dessa
atividade pelo &cido retindico reduz a indugao de
tumores(®5110.111) e ainda, a inibicdo da atividade
ODC mediante inibidor especifico — difluorometi-
lornitina — inibe a promog&o tumoral pelo TPA®Y.

Boutwell e colaboradores relataram que a maio-
ria dos tumores espontaneos, assim como os de
origem viral, os resultantes de radiagoes e os qui-
micamente induzidos mostram atividade ODC ele-
vada e, ainda, que todos os promotores tumorais
induzem atividade ODC em tecido normal(®.
Conforme esses autores, as poliaminas, cuja sin-
tese é determinada pela enzima ODC, participam
no controle da sintese de DNA, RNA e proteinas,
e parecem desempenhar um papel decisivo na
divisdo celular e provavelmente na maturagao ce-
lular. Paulsen e Astrup('®? consideram a indugao
de atividade ODC e poliaminas como sendo um
evento associado a cinética do ciclo celular durante
o estimulo da proliferagao celular, sem ser espe-
cifico da promogao.

Outrossim, os efeitos hiperplasico e promotor
dos ésteres do forbol tém sido associados a redu-
¢ao induzida nos niveis de receptor para glucocor-
ticdides no citosol das células epidérmicas('23).,
Uma vez que os glucocorticoides sao potentes
inibidores, na pele de camundongo, da sintese de
DNA e da divisao celular('%118) e que o nivel de
receptor para glucocorticéides em papilomas € mui-
to baixo('¥, pode-se considerar que o0 numero
destes receptores desempenha um papel impor-
tante no controle da proliferacao celular epidérmi-
Ca(112).

Varios pesquisadores, ainda na década de 1980,
determinaram que o TPA altera os perfis de pro-
teinas epidérmicas, especialmente o das querati-
nas, que sao o principal produto da diferenciagcao
epidérmica. As modificagoes na epiderme de ca-
mundongos SENCAR - “Sensitive to Carcinoge-
nesis” — apés o tratamento Unico ou repetido com
TPA, resultam em padroes de queratina seme-
Ihantes aos da epiderme de camundongo neonato,
refletindo uma reversao na expressao da sintese
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de queratinas. As células de papilomas e carcino-
mas quimicamente induzidos também apresentam
padrées de queratina alterados, similares aos da
epiderme de neonatos(119-121),

Ha evidéncias também da interferéncia dos és-
teres de forbol com capacidade promotora na ex-
pressao de diversos oncogenes('?? induzindo, par-
ticularmente, de forma transitéria e sequencial, c-
fos, c-myc e o gene ODC, na pele de camundongo
in vivo, via ativacéo de proteina C quinase. Esteres
de forbol apenas mitogénicos, mas nao promotores,
nao aumentam da mesma forma a expressdo
desses genes(123),

Por outro lado, o TPA inibe a comunicagéo in-
tercelular — cooperacao metabdlica — em cultura
primaria de células epidérmicas de camundon-
go29, bem como em co-culturas de células epi-
dérmicas HEL/37 e fibroblastos PG-19 murinos, ao
passo que outros ésteres de forbol sem atividade
promotora nao determinam esse mesmo efeito('25),
Outros promotores, como o PB, administrados em
dose n&o toxica, também inibem a cooperagéo
metabdlica em células epidérmicas humanas cul-
tivadas in vitro(?8). Considerando que a comunica-
cao celular mediada por “gap junctions” participa
do controle da proliferacdo e diferenciagao celu-
lar'?”), poderia ser este o mecanismo bioldgico
pelo qual os promotores interferem na diferenciagao
e favorecem a expansao clonal seletiva das células
previamente iniciadas(28-131),

O conjunto de respostas bioquimicas/bioldgicas
da pele ao TPA pode ser dividido em dois grandes
grupos, relacionados quer seja a proliferagdo ou
a diferenciagao terminal epidérmica. Uma vez que
ambos processos se excluem mutuamente em uma
mesma célula, parece haver grande heterogenei-
dade na populacao epidérmica alvo dos efeitos do
TPA(73.132)_

Diversos estudos in vitro confirmaram que ha
subpopulagdes de celulas basais epidérmicas com
sensibilidade distinta ao TPA7".73132133) ' A exposi-
¢ao ao TPA induz a diferenciacao terminal de uma
subpopulagdo basal, efeito esse que pode ser de-
tectado tanto pelo aumento na atividade transglu-
taminase, enzima epidérmica associada a diferen-
ciacdo, como pela formagao de corneécitos ou
envoltérios cornificados; a outra subpopulagéao é
estimulada a proliferar e torna-se resistente aos
sinais que determinam a diferenciagao, quer seja
elevacado da [Ca?] ou nova exposicao ao
TPA1.132.133) (Figura 6).

Portanto, os ésteres de forbol desencadeiam
nas células epidérmicas basais uma resposta he-
terogénea, porém balanceada e programada, com

relagdo a proliferagdo e diferenciagdo. O efeito
desta resposta é selecionar e expandir a populacéo
proliferativa a cada nova exposicao ao promotor('34),
Uma vez que as células iniciadas séo resistentes
ao sinal biolégico — calcio — que determina a di-
ferenciagdo terminal, espera-se um aumento do
namero destas células durante a redistribuicao na
populagao epidérmica. A expansao clonal seletiva
das células iniciadas resultaria, finalmente, em pa-
piloma®471.73,132,133) (Figura 7).

O promotor tanto pode levar a sele¢éo induzindo
as células iniciadas a crescerem mais rapidamente,
como pode acelerar seletivamente a maturagéo
das células nao iniciadas, aumentando assim de
forma indireta o numero relativo de células inicia-
das. De fato, linhagens de células epidérmicas
iniciadas sao resistentes a diferenciacéo terminal
induzida pelo TPA, entretanto a resposta prolifera-
tiva destas células ao TPA ¢é variavel®,

A atividade promotora dos ésteres de forbol vem
sendo atribuida, em parte, a sua capacidade de
gerar estado pro-oxidante na pele, através do esti-
mulo na produgao celular de lipideos oxidados e
radicais de oxigénio®13) bem como de alteragoes
nas diversas enzimas que participam do metabo-
lismo de formas reativas de oxigénio(136-138),

Em pele de camundongo, comprovadamente, o
TPA reduz os niveis de atividade SOD e catalase,
enzimas detoxificadoras de radicais livres, anion
superoxido e peréxido de hidrogénio, respectiva-
mente('%®), e aumenta a atividade de xantina oxi-
dase (XO), enzima geradora de anion superdxido
e perdxido de hidrogénio(126.137),

Por outro lado, o TPA, como conseqléncia da
ativagdo da proteina C quinase, estimula a fosfo-
lipase A, e talvez a fosfolipase C, resultando em
estimulo do metabolismo do &cido aracddnico e
aumento na formagao de intermediarios do &cido
hidroperoxido aracdénico. Formas reativas de oxi-
génio sao produzidas quando esses produtos in-
termediarios, instaveis, reagem formando os res-
pectivos derivados hidroxila('3),

A promogao tumoral certamente envolve a mo-
dulagdo da expressao de genes relacionados ao
crescimento e a diferenciagao de células iniciadas,
resultando na formacao de tumores pela selecéo
e expansao clonal dessas células. As formas rea-
tivas de oxigénio, tanto os hidroperdxidos lipidicos,
como seus produtos de degradagao, poderiam ser
responséveis por essa modulagdo ao agir como
fatores clastogénicos, ou seja, componentes de
baixo peso molecular que provocam quebras cro-
mossdmicas no proprio tecido e em outros dis-
tantes. As formas reativas de oxigénio podem mo-
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dular a expressdo de genes relacionados a pro-
mogao e progressao tumoral tanto ao induzir alte-
ragOes estruturais — rearranjo de genes — em on-
cogenes previamente mutados pelo iniciador, como
ao participar de mecanismos epigenéticos que re-
sultam em expressao génica alterada, por exemplo,
através da modificagédo de proteinas cromossoémi-
cas pela ADP-ribosilagao('®.

Outras evidéncias que sustentam a hipétese de
participacao de radicais livres na promogao tumoral
consistem na atividade promotora dos peroxidos,
compostos oxidantes geradores de radicais livres®>
40 e na atividade inibitéria da promogéao por parte
de varias substancias antioxidantes(@831.35,94140.141),

Diversos pesquisadores confirmaram a existén-
cia de duas ou mais etapas na fase de promogéo.
Conforme Slaga e sua equipe®, a promogao €
um fenémeno epigenético. Na primeira etapa, isto
¢, na conversao de Boutwell, haveria a desdife-
renciagao a estados embrionarios através de me-
canismos ainda nao esclarecidos, mas que tém
expressao morfoldgica sob a forma de “células
escuras”, descritas inicialmente por Raick e Rit-
chie('%2. A producéo de prostaglandina Fz, também
tem sido vinculada a etapa de conversao, devido
a que promotores incompletos — apenas propaga-
dores —, como RPA, nao determinam esse efeito®.
A sintese de DNA nesta etapa parece ser um evento
essencial, visto que a administracao de hidroxiurea
— inibidor da sintese de DNA — 18 horas apds o
TPA, ou seja, no pico de sintese de DNA, determina
inibicao completa da formagao tumoral mediante
o modelo trifasico’*?. Ainda mais, a inducao de
aberragdes cromossomicas pode ter papel impor-
tante na etapa de conversao, uma vez que, ao ser
utilizado metilmetanossulfonato (MMS), agente al-
quilante e clastogénico que provoca danos cro-
mossOmicos, este demonstrou ser um potente
agente convertogénico no protocolo trifasico44).
Na segunda etapa, que corresponde a propagagao
de Boutwell, seriam criticas e necessarias a ele-
vacao de poliaminas e prostaglandinas®, particu-
larmente E; ©4%), e também a proliferagao celular.
Este dltimo evento poderia constituir, conforme hi-
pétese de Slaga e sua equipe®), uma terceira
etapa na promogao tumoral.

Em suma, pode-se considerar que a promogao
tumoral envolve a indugao de novo fendtipo celular,
bem como a selegéao de subpopulagoes de células
iniciadas®®.

Summary
The results of experimental mouse skin
tumorigenesis studies, first started in the 1940s,
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have led to many significant concepts dealing with
the multistage theory of cancer. Recent years have
witnessed meaningful advances in the under-
standing of molecular and cellular events involved
in the stages of initiation, promotion and progres-
sion. This article describes the multistage skin car-
cinogenesis concepts and the mechanisms related
to tumor initiation and promotion.

Uniterms: carcinogenesis; initiation; promotion; skin.
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Efeito da quimioterapia com cisplatina
(Cis-diaminodicloroplatina-ll) na
cicatrizacao de anastomoses do intestino
delgado em ratos. Aspectos histoldgicos'

Paulo Cesar Alves Carneiro?, TCBC-RJ, Tereza Cristina Ferreira Gutman?,
Onofre Ferreira de Castro*, TCBC-RJ.

Resumo

Foi estudada a ac&o da cisplatina (Cis-diaminodicloroplatina-Il) administrada intra-
peritonealmente sobre a cicatrizagao de anastomoses do intestino delgado do rato,
do ponto de vista histolégico. Foram operados 48 ratos Wistar machos, com peso
medio de 315,5 gramas, no Laboratério de Cirurgia Experimental do Departamento
de Cirurgia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro.
Nos 24 animais do grupo-controle foi injetado, por via intraperitoneal, soro fisiolégico
a 0,9% (20% do peso corporal) e 24 horas apds realizou-se laparotomia mediana
associada a resseccao de 1 cm de ileo e anastomose término-terminal com fio
de seda 6-0 em plano Unico total com sutura continua. Nos ratos do grupo-expe-
rimento foi administrada cisplatina (5 mg/kg de peso corporal) associada a soro
fisiologico a 0,9% na proporgao de 20% de peso corpdreo e, apés um dia, foi
efetuado o mesmo procedimento cirGrgico do grupo-controle. Os animais foram
sacrificados nos 79, 14° e 21° dias de pds-operatdrio. O estudo histoldégico com
microscopia Optica evidenciou: o nimero de vasos/campo foi maior no grupo de
ratos tratados com cisplatina (p < 0,01), e o nimero de fibroblastos e histidcitos
em transformagéo (nucleos, fusiformes/campo) foi maior no controle (p < 0,01) no
7° dia de pos-operatério; o tecido de granulacdo e a &area de necrose foram
maiores nos tratados com cisplatina (p < 0,01); no 212 dia de pds-operatério o
numero de vasos/campo foi maior no grupo controle (p < 0,01). Concluem que a
cisplatina retarda a cicatrizagdo de anastomoses do intestino delgado em ratos.

Unitermos: Cicatrizagao das feridas; anastomoses intestinais; cisplatino; quimioterapia;
efeitos adversos; intestino delgado.
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Introducao

A utilizagcao de modo crescente de agentes anti-
neoplésicos como terapéutica adjuvante, subse-
quente ao tratamento cirlrgico das neoplasias ma-
lignas, tem se tornado de elevada importancia e,
consequentemente, ampliado os limites da cirurgia
oncolégica234. A administragdo dessas drogas
citotdxicas no periodo perioperatério pode melhorar
a possibilidade de ressecgao de tumores ou pro-

mover a diminuigao da incidéncia de recidivas locais
e metéastases, como, por exemplo, destruindo cé-
lulas tumorais no momento do ato operatdrio®.
As operagoes de emergéncia efetuadas em pa-
cientes portadores de cancer metastatico ou dis-
seminado, que recebem quimioterapia, apresentam
altas taxas de morbidez e mortalidade cirdrgicas®9).
O percentual e a gravidade das complicacoes,
neste tipo de paciente, tende a aumentar quando

Trabalho realizado no Laboratério de Cirurgia Experimental do Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina da UFRJ e
laureado com o prémio “Gerardo Majela Bijos” da Academia Brasileira de Medicina Militar.
2Professor Adjunto da Faculdade de Medicina-UFRJ. Cirurgido do Hospital Geral de Bonsucesso, Ministério da Saude. Livre
Docente da Universidade do Rio de Janeiro (UNI-RIO) e da Universidade Gama Filho (UGF). Doutor e Mestre em Medicina
(Cirurgia Geral) da FMUFRJ. Especialista (CBC, PUC, CFM). Ex-residente do INCa. Médico pela Universidade Federal do Ceara.
SMestre em Medicina (Anatomia Patolégica) da UFF. Patologista do INCa.
*Professor Titular do Departamento de Patologia da UFF. Chefe do Servico de Anatomia Patolégica do INCa. Membro da
Academia Nacional de Medicina. In Memorium.
Endereco para correspondéncia: Prof. Dr. Paulo Cesar Alves Carneiro — Rua Monsenhor Alves da Rocha, 140, sala 714 — Penha —
Rio de Janeiro, RJ — Brasil — CEP: 21070-540 — Fones: (021) 590-7853.
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Figura 1 — Pode-se observar a extremidade proximal e
distal do intestino delgado do rato, sem lesao
mesenterial, apds resseccao de aproximadamente um
centimetro de ileo.

Rev. Bras. Cancerol., 1995; 41(2): Abril/Junho 1995

Figura 2 — Introdugdo da sonda uretral n® 4 apos a
abertura de um pequeno orificio na borda
antimesentérica, localizada a seis centimetros da
extremidade cranial e ultrapassando para a
extremidade caudal. Presenca de ponto cirdrgico na
borda mesenterial.
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Figura 3 — Tecido de granulagao no 7° dia de
pés-operatério do rato do grupo-controle. Evidencia-se
grande nimero de vasos neoformados e de células
com nucleos fusiformes. A7z, H-E.Oc.10X, Obj. 20X.

Figura 4 — Tecido de granulagao no 7¢ dia de
pos-operatério do rato tratado com cisplatina. Observar
menor quantidade de vasos e de células com nucleos
fusiformes em relagao a figura anterior. Rato Az,
H-E.Oc.10X, Obj. 20X.

Tabela 1 — Area de tecido de granulagéo (mmz) no tecido inflamatério, nos 7°, 14° e 21° dias de
pos-operatério, em cada animal dos grupos controle e experimento (cisplatina).

Ne de 7° dia 14° dia 212 dia
ordem .
(Rato) Controle (A1) Cisplatina (A2) Controle (B1) Cisplatina (B2) Controle (C1) Cisplatina (C2)
1 550,0 250,0 55,0 225,0 97,5 48,8
2 910,0 800,0 309,4 162,5 105,0 41,3
3 1200,0 1035,0 81,3 250,0 110,3 175,0
4 875,0 450,0 56,3 225,0 138,5 112,5
5 70,0 261,3 56,9 218,8 24,7 210,0
6 534,4 446,3 151,3 2475 29,0 110,0
7 525,0 376,3 68,8 337,5 54,8 55,0
8 39,4 460,0 328,1 408,1 32,2 64,5
wW=60"% (p > 0,05) W=88,0* (p < 0,05) W=79,0"% (p > 0,05)
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Figura 5 — Area de cicatrizagao da anastomose
intestinal em rato do grupo-controle no 142 dia de
poés-operatdrio. Verifica-se tecido de granulacao,
regeneracao do epitélio de revestimento e auséncia de
necrose. Rato By.7. H-E.Oc.10X, Obj. 20X.

em concomitancia com desnutrigao, diabete mellito,
terapéutica radioterapica, anemia, uso de corticos-
teroides, idade avancgada, ictericia, neoplasia dis-
seminada, uremia e eventualidades menos co-
muns®7),

Assim, nos parece de real valor o estudo do
efeito de cada droga isolada ou em associacéo, e
se exercem ou nao um efeito adverso sobre a cura
de ferimentos cirlrgicos, em especial na cicatriza-
cao de anastomoses intestinais®?®).

Atualmente, a cisplatina (Cis-diaminodicloropla-
tina-11), um composto hidrossoltvel inorganico que
inibe a sintese do acido desoxiribonucléico (ADN)
(“in vitro” e “in vivo”) por ligacoes intra e interfila-
mentares, vem sendo amplamente utilizada, como
droga antineoplasica, no tratamento de afecgoes
neoplasicas malignas no homem e em animais de
laboratorio@89.10),

Figura 6 — Area de cicatrizagao da anastomose
intestinal no 14° dia de pds-operatério de rato tratado
com cisplatina. Destaca-se a extensa area de necrose
introduzida pelo aspecto eosinofilico e amorfo da parte
superior da fotomicrografia. Rato Bz.s. H-E.Oc.10X,
Obj. 20X.

A presente pesquisa objetiva estudar a agao da
cisplatina, administrada intraperitonealmente (IP)
sobre a cicatrizacao de anastomoses do intestino
delgado do rato, do ponto de vista histolégico.

Método

Foram utilizados 48 ratos, brancos, machos,
adultos, da raga Wistar (“Rattus norvegious albinus,
Rodentia mammalia”), bem nutridos e saudaveis,
cujos pesos variaram de 200 a 444 gramas, en-
quanto o peso meédio foi de 315,5 gramas. As
idades variaram de quatro a oito meses.

Os animais foram alojados em gaiolas apropria-
das, forradas com palha, com ventilagao, ilumina-
Gao e temperatura ambientes, na proporgéo de
dois ratos por gaiola, no periodo pré e pés-opera-
tério.

Tabela 2 — Area de necrose (mm?) no tecido inflamatério nos 72, 142 e 212 dias de pos-operatério, em
cada animal dos grupos controle e experimento (cisplatina).

Ne de 7° dia 14° dia 21° dia

?F;‘:f:)‘ Controle (A1) Cisplatina (Az)  Controle (B1) Cisplatina (Bz)  Controle (C1) Cisplatina (C2)
1 90,0 90,0 2,0 125,0 6,0 NZo

o 90,0 120,0 15 18,8 10,0 Nzo

3 100,0 90,0 338 11,8 8,1 N&o

4 120,0 100,0 45 27,0 6,5 NZo

5 5,25 113,8 3,0 12,0 23 38

6 157,5 9,3 2,5 15,0 3,0 NZo

7 200,0 146,3 2,3 11,3 3,2 N30

8 100,0 157,5 3,0 11,9 2,0 Nzo

w=70"% (p > 0,05)

W=100** (p < 0,01) =
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Figura 7 — Tecido de granulacao no 14° dia de Figura 8 — Tecido de granulacao no 14° dia de

pds-operatério de rato do grupo-controle. Chama-se a pds-operatdrio de rato tratado com cisplatina,
atencao da fibroplasia e dos canais vasculares bem mostrando menor quantidade de vénulas que o
constituidos. Rato B4.3. H-E.Oc.10X, Obj. 20X. grupo-controle, conforme ilustrado na figura anterior.

Rato Bz.3. H-E.Oc.10X, Obj. 20X.

Tabela 3 — Média do nimero de vasos/campo, no tecido inflamatério nos 79, 14% e 212 dias de
pds-operatério, em cada animal dos grupos controle e experimento (cisplatina).

N¢ de 7° dia 142 dia 212 dia

?I;:f:)‘ Controle (A1) Cisplatina (A7)  Controle (B1) Cisplatina (Bz)  Controle (C1) Cisplatina (C2)
1 9 12 24 17 12 5
5 1 14 28 22 14 4
3 10 12 26 30 11 7
4 9 11 23 26 13 5
5 2 12 25 16 15 7
6 10 13 33 18 16 6
2 10 14 26 27 13 6
8 9 9 29 21 15 5
W=94,0* (p < 0,01) W=52,0"% (p > 0,05) W=100,0** (p < 0,01)

Tabela 4 — Média do nimero de nucleos redondos/campo no tecido inflamatério nos 79, 142 e 21° dias de
pés-operatério, em cada animal dos grupos controle e experimento (cisplatina).

N¢ de 7° dia 14° dia 212 dia

?';gf:; Controle (A1) Cisplatina (A2) Controle (B1) Cisplatina (B2) Controle (C1) Cisplatina (C2)
1 135 125 100 105 38 37
2 140 117 104 160 51 30
3 150 130 105 117 49 47
4 147 170 120 96 41 43
5 20 147 117 90 56 41
6 150 125 105 98 40 60
7 130 140 120 140 42 34
8 110 160 97 100 45 28

W=70,5"% (p > 0,05) W=64,0"% (p > 0,05) W=100** (p < 0,01)
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Figura 9 — Area de cicatrizacao da anastomose
intestinal em rato do grupo-controle no 14° dia de
pds-operatério. As bordas da mucosa que foram
suturadas estao separadas por faixa relativamente
estreita de tecido de granulagao. Rato Bi.2.
H-E.Oc.10X, Obj. 5X.

Foram alimentados com ragao padronizada, por
via oral, permanecendo, no minimo, oito dias para
adaptacao com a referida dieta.

Os 48 ratos foram distribuidos de forma rando-
mizada em dois grupos abaixo caracterizados:

— grupo-controle (nao tratado) (A1, B1 e C1): consti-
tuido de 24 animais com oito em cada grupo.
Receberam soro fisioldgico (SF) a 0,9% por via
IP, um dia antes do ato cirtrgico e em volumes
equivalentes ao grupo-experimento. Em cada um
deles foi feita laparotomia mediana associada a
ressecgao de um centimetro de intestino delgado
+ anastomose término-terminal com sutura conti-
nua em plano Unico total, com fio de seda 6-0;

— grupo-experimento (tratado) (A2, B2 e Cg): for-
mado de 24 animais com oito em cada subgrupo.
Foram submetidos a quimioterapia com cisplatina
em dose Unica, seguida de SF-0,9%, na propor-
cao de 20% do peso do animal, administrados
24 horas antes do ato cirdrgico, ambos por via
IP. O procedimento cirlirgico efetuado foi idéntico
ao grupo-controle.

Os ratos permaneceram em jejum para alimen-
tos sdlidos nas 24 horas anteriores a cirurgia e
mantidos em dieta de agua “ad libitum”.

A dose empregada de cisplatina foi de 5 mg/kg
de peso corporal do rato em dose Unica, 24 horas
antes do ato cirdrgico.

Os animais foram submetidos individualmente
a anestesia inalatéria, iniciada em campanula de
vidro hermeticamente fechada, contendo em seu
interior uma compressa umedecida com éter sul-
furico.

Figura 10 — Area de cicatrizacao da anastomose
intestinal no 14° dia de pos-operatdrio de rato tratado
com cisplatina. A direita observa-se uma das bordas
da mucosa. Os 3/4 do lado esquerdo da
fotomicrografia mostram o tecido de granulagdo com
necrose, 0 que comprova a maior distancia
“epitélio-epitélio” na cicatrizacdo da ferida nesse grupo
de animais. Rato Ba.s. H-E.Oc.10X, Obj. 5X.

A sistematizagao da técnica operatéria obede-
ceu as seguintes etapas:

a) rato em decubito dorsal; tricotomia abdominal;
anti-sepsia da parede antero-lateral do térax e
abdome com &lcool iodado a 2%; colocagao do
campo operatério adequado para o animal;

b) incisédo longitudinal mediana da pele, de aproxi-
madamente 4 cm de extensao; diérese da linha
alba e peritdbneo; hemostasia por compressao
manual com gaze umidificada com SF-0,9%;
abertura da cavidade peritoneal e tracdo das
bordas da ferida cirtrgica da parede abdominal;
inspecao da cavidade peritoneal;

c) exteriorizagdo do ceco, parte dos colons e do
intestino delgado; marcagao do local a ser res-
seccionado, que se situa a cerca de 15 cm do
intestino delgado a partir da juncéo ileo-cecal;

d) exposi¢ao pelo auxiliar cirdrgico, através de tra-
¢ao manual do segmento ileal a ser resseccio-
nado e incisdo a bisturi, de aproximadamente
dois centimetros de mesentério, localizada entre
a arcada vascular marginal do intestino delgado;

e) resseccao de aproximadamente um centimetro
de extensao do ileo, o qual foi seccionado em
sentido transversal até a borda mesentérica (Fi-
gura 1); exérese do segmento intestinal, com
aproximagao das extremidades proximal e distal
para confeccdo de anastomose;

f) abertura de um pequeno orificio na borda anti-
mesentérica com bisturi n? 15, a seis centimetros
de distancia da boca cranial, sendo introduzida
uma sonda uretral n° 4 para moldar a luz in-
testinal e facilitar a anastomose (Figura 2);
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Tabela 5 — Média do nimero de nicleos fusiformes/campo no tecido inflamatério nos 72, 14° e 21° dias de
po6s-operatério em cada animal dos grupos controle e experimento (cisplatina).

N2 de 7? dia 142 dia 212 dia

?F;:tec;;' Controle (A1) Cisplatina (A2) Controle (B1) Cisplatina (B2) Controle (C1) Cisplatina (C2)
1 125 56 87 81 47 140

2 116 48 93 96 62 130

3 145 46 85 97 52 105

4 154 55 72 89 58 127

5 60 50 88 95 67 130

6 139 58 76 105 70 164

7 121 57 83 70 68 125

8 100 43 84 83 63 122

W=110** (p < 0,01)

W=79,5"% (p > 0,05)

W=60,5"% (p > 0,05)

Tabela 6 — Distancia borda-borda (“epitélio/epitélio”) da superficie da ferida intestinal (mm), em cada animal dos

grupos controle e experimento (cisplatina).

Ne de 7° dia 14° dia 212 dia
?1;::3 Controle (A1) Cisplatina (A2)  Controle (B1) Cisplatina (B)  Controle (C1) Cisplatina (C)
1 3,0 5,0 09 35 1,5 1,5
2 25 3,5 15 37 1,3 1,0
3 26 4,6 1,4 3.2 1,2 0,9
4 3,0 4,6 1,1 35 1,5 1,0
5 1,3 4,9 1,0 25 1,5 2,0
6 25 48 1,4 3,0 2,0 1,8
7 3,3 5,0 1,1 28 1,8 15
8 1,5 47 09 3,1 25 1,0

W=100* (p < 0,01)

W=100,0* (p < 0,01)

W=93,0" (p < 0,01)

g) anastomose término-terminal iniciada na borda
mesentérica em sutura continua cruzada com
fio de seda 6-0. Foi realizada primeiro a sutura
da parede anterior, e em seguida a da posterior,
retirada da sonda uretral n® 4 e suturado o local
do pequeno orificio de introdugdo da mesma;

h) fechamento da parede abdominal em dois pla-
nos: o periténeo, os musculos retos abdominais
e aponeurose foram suturados em plano Gnico
total (chuleio continuo com interrupgoes), utili-
zando fio mononailon 5-0 com agulha cuticular;
a sintese da pele foi efetuada também com
mononailon 5-0 em pontos separados.
Imediatamente apds o ato operatorio, os animais

permaneciam em jejum para nutrientes sélidos no

primeiro dia (P.O), todavia dieta liquida com soro

glicosado a 20% era administrada “ad libitum” e a
partir do 2° dia (P.O) a ragdo balanceada era tri-
turada e colocada nas gaiolas.

Foram sacrificados obedecendo ao seguinte cro-
nograma: os subgrupos A; e A; no 7° dia (P.O),
os subgrupos Bi e B, no 142 dia (P.O) e os sub-
grupos C; e C, no 212 dia (P.O).

Procedeu-se a uma ampla incisédo da parede
abdominal em forma de “U”, com inclusao da ci-
catriz cirurgica pediculada ao rebordo costal, vi-
sando manter integras as possiveis aderéncias pa-
rietais e para inventario da cavidade peritoneal. A
seguir, as aderéncias foram desfeitas, procurando-
se evitar ao maximo lesdes da anastomose. Pos-
teriormente, seccionou-se o intestino delgado 1,5
cm a juzante, com inclusdo da referida anastomose.
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Tabela 7 — Presenca de granuloma no tecido inflamatério nos 72, 142 e 212 dias de pds-operatério, em cada

animal dos grupos controle e experimento (cisplatina).

N2 de 7° dia 142 dia 212 dia
ordem
(Rato) Controle (A1) Cisplatina (A2) Controle (B1) Cisplatina (B2) Controle (C1) Cisplatina (C2)
1 Nao Nao Nao Sim Néo Nao
2 Nao Nao Néao Nao Nao Sim
3 Nao Nao Sim Nao Nao Nao
4 Sim Nao Nao Nao Nao Nao
5 Nao Nao Nao Sim Néo Néo
6 Sim Nao Nao Nao Néao Sim
7 Nao Nao Sim Nao Nao N&o
8 Nao Nao Sim Nao Nao Sim
2/8 0/8 3/8 2/8 0/8 3/8

Estudo histolégico:

Dos espécimens fixados em formalina a 10%
tamponada ao pH = 7,4 por um periodo de 18 a
24 horas, foram confeccionados quatro cortes de
2,5 mm para processamento histolégico e inclusao
em parafina. Os cortes histolégicos foram de quatro
micrOmetros.

As secgoes histolégicas foram coradas pela he-
matoxilina-eosina (HE) e pelas coloragbes espe-
ciais: tricromico de Gomori, tricromico de Masson,
impregnagao argéntea para fibras de reticulina (re-
ticulina) e Van Gieson.

Foram avaliados ao nivel de microscopia éptica
os seguintes parametros: area de tecido de gra-
nulagdo (mm?); area de necrose (mm?); média do
nimero de vasos/campo; média do numero de
nucleos redondos/campo; média do nimero de nu-
cleos fusiformes/campo; distancia entre as bordas
da ferida cirdrgica intestinal (“epitélio-epitélio”); pre-
senca ou auséncia de granuloma.

Através da coloracao (H-E), as areas de tecido
de granulagdo e de necrose foram medidas com
a ocular milimetrada calibrada no microscépio
(Spencer fabricado pela American Optical Corpo-
ration), usando objetiva de 20X e ocular de 10X.
Foram calculadas as referidas areas, multiplican-
do-se o comprimento pela altura em milimetros.

A média do numero de vasos por campo foi
calculada, contando os vasos em dez campos com
objetiva 20X e ocular 10X e dividindo por dez
(coloracao H-E).

A média do numero de células com nucleos
redondos (mondcitos, polimorfonucleares, eosino-
filos, plasmdcitos e células epitelidides) foi contada
em dez campos com objetiva 40X e ocular 10X,
como também o numero médio de células com
nucleos fusiformes (fibroblastos e macréfagos em
transformacgao).

Para estudo quantitativo das células de nucleos
fusiformes foram utilizadas as coloragoes especiais:
tricromico de Masson, de Gomori, Van Gieson e
reticulina, porque melhor evidenciam os referidos
nucleos e as separam de outras fibras colagenas,
elasticas e de reticulina.

A distancia entre as bordas da sutura intestinal
(“epitélio-epitélio”) foi medida com lupa graduada
em milimetros (marca Rainbow).

Para o estudo estatistico foram aplicados os
testes nao paramétricos de Wilcoxon e Friedman,
para comparagao dos tempos estabelecidos, se-
gundo Campos(. Foi fixado o nivel de rejeicao
da hipétese de nulidade em cinco por cento (o =
0,05).

Resultados
Avaliagao histolégica

a) Grupo-controle (ndo tratado)

Comparando-se as areas de tecido de granu-
lacdo e de necrose nos periodos de 7, 14 e 21
dias (P.O), foram encontradas diferengas estatisti-
camente significativas (p < 0,05) entre os subgrupos
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A: e By e os subgrupos A; e C4, conforme dados
das tabelas 1 e 2. Entretanto, quando comparou-se
os subgrupos B; e C4, ndo houve diferenca signi-
ficativa ao nivel de 5%.

Quanto ao niumero de vasos/campo, ele foi maior
no 14° dia de observagao (subgrupo Bs); todavia,
quando foi efetuada a comparagéo entre os sub-
grupos-controles (teste de Friedman), ocorreu di-
ferenga significativa apenas ente os subgrupos B+
e Cy (14 e 21 dias), conforme verifica-se na tabela
3. ’

Aplicando-se o teste nao paramétrico de Fried-
man, para contagem do nimero de nucleos redon-
dos e fusiformes por campo, houve um resultado
significativo do ponto de vista estatistico somente
entre os subgrupos A; e C;.

A distancia em milimetros entre as bordas da
ferida cirdrgica intestinal (“epitélio-epitélio”) foi
maior no subgrupo A, todavia evidenciou uma di-
ferenca significativa (p < 0,05) entre os subgrupos
A; e By, segundo a tabela 6.

Dos 24 animais que constituiram o grupo-
controle (A+, By e Cy), ou seja, onde nao foi utilizada
a quimioterapia com cisplatina, ocorreram em cinco
(20,0%) a presenga de granulomas de corpo estra-
nho (Tabela 7).

b) Grupo-experimento (tratado)

Neste grupo, onde a cisplatina foi administrada
por via IP, analisando-se o parametro “area de
tecido de granulagdo”, observa-se uma diferenga
estatisticamente significativa entre os subgrupos
A, (sete dias — com cisplatina) e C, (21 dias —
com cisplatina), ao nivel de 5%, de acordo com a
tabela 1.

Para avaliagao da “area de necrose” foi utilizado
o teste de Wilcoxon, notando-se uma diferenga
significativa ao nivel de 1% (W = 42,0* e p < 0,01)
entre os subgrupos A; e B, sendo maior em A,
segundo consta na tabela 2.

Quando estudado o nimero de vasos por cam-
po, pelo teste de Friedman, nota-se uma diferenga
significativa entre os subgrupos A; e B, sendo
maior no 142 dia (P.0) (Tabela 3). Nao houve
contraste significativo entre os subgrupos Az e Co,
bem como entre os subgrupos B, e C..

Quanto ao numero de nucleos redondos por
campo, verificou-se uma diferenca significativa (p
< 0,05) entre os subgrupos A> e C, e entre os
subgrupos B: e C», conforme se observa na tabela
4,

Quando se comparou o numero de nucleos fu-
siformes por campo (Tabela 5) entre os subgrupos
As e C,, utilizando o teste de Friedman, observou-se
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uma diferenca significativamente maior no subgru-
po Co.

Em relacao a distancia “epitélio-epitélio” entre
as bordas da ferida intestinal, nota-se uma dife-
renca significativa entre os subgrupos Az e Co, €
entre B, e Co.

c¢) Estudo histolégico comparativo entre o
grupo-controle (ndo tratado) e o
grupo-experimento (tratado)

Quando se comparou a evolugdo do processo
de cicatrizagdo dos ratos com cisplatina e sem a
sua utilizagdo nos 72, 14° e 212 dias de pds-ope-
ratério, pode-se observar o abaixo relacionado:

— Subgrupo A (7° dia de pdés-operatdrio):

a) a area de tecido de granulagao (W = 60"%;
p < 0,05) (Tabela 1) (Figuras 3 e 4) e de necrose
(W = 70,0"s; p < 0,05) (Tabela 2), nao mostrou
resultado significativo do ponto de vista estatistico;

, b) a contagem do nimero de vasos por campo
foi maior no grupo de ratos tratados com cisplatina
(A2) com diferenga estatistica (W = 94,0; p <
0,01), conforme consta na tabela 3 e figuras 3 e
4,

c) a quantificagdo do nimero de nucleos redon-
dos por campo ndo mostrou contraste estatistica-
mente significativo (W = 70,5"%; p < 0,05) (Tabela
4);

d) o nimero de nucleos fusiformes por campo
foi maior no subgrupo-controle A, (sete dias — sem
cisplatina), com diferenca estatisticamente signifi-
cativa ao nivel de 1% (W = 110**; p < 0,01) (Tabela
5);

e) a distancia das bordas da ferida intestinal
“epitélio-epitélio” foi maior no subgrupo Az (com
droga), cuja diferenca foi significativa (W = 100,0**,
p < 0,01) (Tabela 6).

— Subgrupo B (14° dia de pds-operatorio):

a) a area de tecido de granulacao (W = 88,0%
p < 0,05) (Tabela 1) e a area de necrose (W =
100,0*; p < 0,01) (Tabela 2) (Figuras 3 e 4) foram
maiores no subgrupo de ratos com cisplatina B;

b) o nimero de vasos/campo (W = 52,0"%; p <
0,05) (Tabela 3) (Figuras 7 e 8), a quantidade de
nucleos redondos por campo (W = 64,0"s; p <
0,05) (Tabela 4), a quantidade de nucleos fusi-
formes por campo (W = 79,5"S; p < 0,05) (Tabela
5) nao mostram diferenga estatisticamente signifi-
cativa;

c) a distancia entre as bordas da ferida intestinal
“epitélio-epitélio” foi significativamente maior nos
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animais onde se administrou cisplatina (W =
100,00**; p < 0,01) (Tabela 6) (Figuras 9 e 10);

d) no subgrupo B, ocorreu formagao de granu-
lomas de corpo estranho em cinco animais, sendo
trés pertencentes ao subgrupo controle By (com
cisplatina) (Tabela 7).

— Subgrupo C (21° dia de pds-operatdrio):

a) a area de tecido de granulagao (W = 79,0"s;
p < 0,05) (Tabela 1), o nimero de nucleos redondos
(W = 55,5"%; p < 0,05) (Tabela 4), o nimero de
nucleos fusiformes (W = 60,5™%; p < 0,05) (Tabela
1) ndo mostram diferengas com significado estatis-
tico, quando comparado ao subgrupo-controle;

b) o nimero de vasos por campo foi maior no
subgrupo-controle com diferenga significativa (W
= 100,0**; p < 0,01) (Tabela 3);

c) distancia entre as bordas da ferida cirlrgica
(“epitélio-epitélio”) foi maior no subgrupo onde uti-
lizou-se cisplatina com contraste significativo (W =
93,0*; p < 0,01) (Tabela 6);

d) ocorreu em trés animais (com cisplatina) a
formagao de granuloma de corpo estranho (Tabela
7).

Discussao

Engelmann e col.!), estudando a influéncia da
cisplatina na cicatrizagao de enterostomias nos in-
testinos delgado e grosso de ratos Sprague-Daw-
ley, injetaram a referida droga na dose de 5 mg/kg
de peso corporal, na veia da cauda, enquanto uma
quantidade de solugao salina a 0,9% igual a 25%
do peso do corpo do animal foi simultaneamente
injetada por via intraperitoneal, com o objetivo de
minimizar os varios efeitos deletérios da droga so-
bre a economia organica.

Nesta pesquisa, optou-se pela administragao da
droga na cavidade peritoneal, tendo em vista as
facilidades de ordem técnica e a certeza de uma
boa absorcao. Por outro lado procurou-se minimizar
os seus efeitos colaterais, com a injegao simultanea
de 20% de solugao de cloreto de sédio a 0,9%.

Foi utilizada a anestesia inalatéria com éter sul-
furico, a qual permitiu que o animal permanecesse
inconsciente, sedado por tempo adequado a exe-
cucao de injecao intraperitoneal de cisplatina, bem
como durante o procedimento cirdrgico proposto.
E, ainda, com a mesma evitou-se possivel interagao
da droga citotdxica com o agente anestésico, caso
tivesse optado pela anestesia intraperitoneal.

Preferiram-se as anastomoses em um plano de
sutura, por considerar que sao mais precocemente
revascularizadas, ser menos isquemiantes, tao ou

mais resistentes que as anastomoses em dois pla-
nos®12),

As alteragbes no processo cicatricial dos feri-
mentos, verificados em associagao com a terapéu-
tica citostatica, estdo na dependéncia do tipo de
agente antineoplasico, da dosagem, da via e do
tempo de administragao utilizado®9°.13.14),

De acordo com o agente citotéxico usado ex-
perimental ou clinicamente, pode-se observar in-
terferéncias em uma ou mais fases de cicatrizagéo.
Ainda esta para ser efetivamente comprovado co-
mo as drogas antiblasticas agem exatamente na
cicatrizagao das anastomoses intestinais, tanto em
condigbes normais quanto nas adversas.

A quimioterapia antineoplasica pode afetar a
cicatrizacao das feridas de diversos mo-
dos(1415.16.17.1819.20) tais como: balango nitrogenado
negativo; retardo na producao de fibroblastos; di-
minuicdo da contratura da ferida; diminuicdo da
fibroplasia; diminuicao do diametro da fibra cola-
gena; diminuicdo da sintese de hidroxiprolina e
colageno; atraso na formagao de tecido de granu-
lagdo; interferéncia na replicagdo do ADN, com
producdo de ARN, com a divisao celular e sintese
protéica.

Em 1983, Engelmann e col.!) estudaram a in-
fluéncia da cisplatina sobre a cicatrizagao de anas-
tomoses intestinais em 104 ratos de raga Spra-
gue-Dawley, e constataram que uma dose pré-ope-
ratéria de 5 mg/kg de peso corpéreo, na veia dorsal
da cauda do animal, reduzia muito a forca de
ruptura intestinal nos 42, 7%, 149, 212 e 282 dias
ap6s a operagao. A forga de ruptura intestinal foi
significativamente mais baixa nos animais tratados
do que no grupo-controle.

No decorrer do mesmo ano, Schaeffer e col.@",
em outro protocolo clinico sobre o tratamento mul-
timodal do cancer da cabega e do pescogo, que
incluiu a radioterapia pré-operatéria e a cisplatina,
mostraram algum retardo na cicatrizagao das feri-
das; todavia, somente uma deiscéncia foi obser-
vada.

Engelmann e col.??, na Alemanha, injetaram
cisplatina (5 mg/kg de peso corporal) nos primeiro
e quinto dias de preé-operatério em ratos. Conclui-
ram que a cisplatina conduz uma significante re-
ducgao da forga de ruptura da ferida, principalmente
no 14° dia de pds-operatério, cujas justificativas
foram a redugédo da indugdo da proliferagdo de
fibroblastos e células endoteliais, bem como um
atraso na proliferagcao vascular.

Posteriormente, o0 mesmo pesquisador e seus
associados® relataram seus achados ao nivel de
microscopia Optica, informando que a quantidade
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de tecido cicatricial produzida foi mais baixa nos
grupos tratados com cisplatina em relagao ao gru-
po-controle, e afirmaram que parece existir menos
fibras e mais elementos celulares em anastomoses
tratadas do que em n&o tratadas'®). Entretanto,
nao fizeram um estudo histolégico quantitativo com
o executado no presente trabalho.

Em 1986, Van Zuidewijn e col.®), na Holanda,
estudaram a quimioterapia por via intravenosa com
bleomicina (2 mg/kg/dia), 5-fluorouracil (10
mg/kg/dia) e cisplatina (0,35 mg/kg/dia) sobre a
cicatrizacdo de anastomoses intestinais em 90 ra-
tos Wistar, machos, cuja cura anastomdtica foi ava-
liada através de medicao das pressoes de ruptura
e da dosagem dos niveis de hidroxiprolina. Essa
combinacdo de drogas foi escolhida, tendo em
vista que é muito empregada do ponto de vista
clinico como tratamento citostatico do carcinoma
do eséfago. Os efeitos ndo foram muito acentuados,
quando a operacgao foi feita no meio do curso da
quimioterapia. Esses efeitos foram mais pronun-
ciados no 7° dia de pds-operatério.

Ecknauer & Rommel®® relataram que as alte-
racdes bioquimicas e histologicas, subsequentes
a administracdo de agentes citotdxicos, ocorrem
freqlientemente no intestino delgado, em especial
no jejuno, assinalando também alteragbes de me-
nor intensidade no colon.

Na presente pesquisa, optou-se pelo estudo do
processo de cicatrizacdo em anastomoses ileais.

A medida da area de tecido de granulagao e
da area de necrose foi maior no subgrupo de ratos
tratados com cisplatina B, no 14° (P.O), com nivel
de significancia de 5% e 1%, respectivamente.

O processo proliferativo do epitélio do intestino
delgado recebe influéncias mdltiplas e variadas,
que vao desde a presenga de alimento na luz
intestinal até o trauma cirtrgico®24,

Kralovanszky e col.(9, em 1988, analisando os
efeitos toxicos intestinais dos complexos de platina,
verificaram que, seis horas ap6s o tratamento com
cisplatina, o nivel de todas as enzimas e de pro-
teinas tinha se elevado discretamente. A restaura-
cao dos niveis enzimaticos iniciou apés dois dias,
porém a regeneragao total do epitélio da mucosa
intestinal necessitou de mais quatro dias. Portanto,
a CDDP possui um efeito danoso reversivel na
mucosa do intestino delgado.

Fundamentados em modelos experimentais, foi
comprovado que ocorrem efeitos toxicos modera-
dos dos complexos de platina na mucosa do in-
testino delgado. A cisplatina tem um efeito toxico
na mucosa intestinal intermediaria entre a carbo-
platina e a iproplatina‘?.
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A quantificagdo da média do nimero de vasos
por campo foi maior no subgrupo de ratos tratados
com cisplatina A2 no 7° dia (P.O) (p < 0,01), en-
quanto no 212 dia de observagdo foi maior no
subgrupo-controle com diferenca estatisticamente
significativa ao nivel de 1%.

A densidade dos vasos sanglineos, particular-
mente das vénulas, geralmente é mais notavel em
animais tratados com drogas citotdxicas que em
grupos-controles. Isto pode ser imputado ao atraso
no processo de vasodilatagado priméria, levando a
uma andxia tecidual mais evidente ao nivel do
ferimento@®).

A média do nimero de nlcleos redondos por
campo nao mostrou resultado estatisticamente sig-
nificativo nos 72 , 142 e 212 dias de pds-operatério
(p > 0,05), todavia subjetivamente observou-se uma
resposta inflamatéria persistente no 7° dia de ob-
servagao.

Em 1968, Schilling, citado por Karppinen & Myl-
larniemi@®), relatou uma inibicdo da exsudagéo de
células inflamatdrias, que implica o enfraquecimen-
to e mobilizagao retardada, dissolugao da fibrina,
bem como outros residuos na area do ferimento.

Tanto no grupo-controle quanto no experimento,
a afericdo da média do numero de nucleos fusi-
formes por campo, nos 72, 142 e 212 dias de pds-
operatério, utilizando-se o teste estatistico nao pa-
ramétrico de Friedman, mostrou significancia esta-
tistica entre os grupos de sete e 21 dias, ao nivel
de 5%.

A média do nimero de nucleos fusiformes por
campo foi superior no grupo-controle A; (sete dias
sem cisplatina) em relagdo ao grupo-tratado, com
diferenca estatisticamente significativa ao nivel de
1%.

E sabido que os macréfagos também controlam
as respostas linfocitarias ao antigeno e secretam
mediadores, que modulam fungao das células en-
doteliais e dos fibroblastos.

Os agentes citostaticos podem interferir na re-
plicagdo do ADN e afetar diretamente a produgao
de fibroblastos ou a sintese do colageno!'®'").

Van Zuidewijn e col.® assinalaram que um nu-
mero minimo de macroéfagos e fibroblastos parecem
sintetizar a quantidade necessaria de colageno pa-
ra repor a perda no periodo pds-operatério inicial
e que nimeros limitados de fibroblastos diminuiram
o potencial de cura. Desse modo, niumeros redu-
zidos de macroéfagos seriam deletérios, visto que
essas células sdo indiscutivelmente de valia no
processo de proliferagcédo dos fibroblastos.

Observa-se que, subjetivamente, também houve
reducao do nimero de nucleos fusiformes por cam-
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po no 142 dia (P.O), porém nao ocorreu diferenga
estatisticamente significante (p < 0,05).

Outras drogas antitumorais, tais como os
agentes alquilantes e a mitomicina, possuem me-
canismo de agao similar ao da cisplatina, por inibir
a sintese de ADN e efetuar ligagdes cruzadas com
0 mesmo.

A medida da distancia entre as bordas da ferida
intestinal “epitélio-epitélio” esta relacionada ao tipo
de técnica operatéria empregada, tendendo a ser
de maior extensao nas anastomoses evertidas. Es-
ta distancia foi decrescente nos 72, 14° e 21° dias
de pds-operatério, onde ocorre significagéo estatis-
tica ao nivel de 1%, quando foram comparados os
grupos controle e experimento.

Quando avaliou-se a presenga de granuloma
de corpo estranho ao nivel de anastomose ileal,
elaborada com fio de seda 6-0, nao foi verificado
resultado estatisticamente significativo, quando
comparou-se 0s grupos nao tratado e o submetido
a administragao de cisplatina.

Em 1976, Case e col.'"? assinalaram que os
fios de sutura comportam-se como corpos estra-
nhos, os quais podem ser absorvidos, encapsula-
dos ou extrudados.

A presenca de granulomas de corpo estranho,
em ambos os grupos analisados, foi imputada ao
fio de seda e ndo a droga citotdxica utilizada.

Deve-se usar o fio cirdrgico, o mais fino possivel,
objetivando uma menor interferéncia no processo
de reparagao tecidual.

Tornam-se necessdrias novas pesquisas expe-
rimentais, relacionando diferentes dosagens, inter-
valos e vias de administragao da cisplatina, isolada
ou em associagao com outros agentes citotéxicos
e em conexao com procedimentos cirdrgicos, sob
a cicatrizagao das feridas em diversas espécies
animais.

Conclusao

A cisplatina retarda o processo de cicatrizagao
de anastomoses do intestino delgado em ratos,
quando administrada por via injraperitoneal 24 ho-
ras antes do ato operatodrio.

Summary
Effect of antineoplastic chemotherapy with
cisplatinum (cis-diammino dichloroplatinum-Ii)
on the healing of anastomoses of the small
intestine of rats. Histological aspects

The authors studied the effect of the cisplatinum
(cis-diamminodichloroplatinum-II) intraperitoneally
administered, over the healing of the small intestine
of rat from the histological point of view, 48 Wistar’s

male rats with an average weight of 315,5 grams,
were operated in the Experimental Surgery
Laboratory at the Surgical Department of the Medi-
cal School from the “Universidade Federal do Rio
de Janeiro”. The control group of 24 animals,
received sodium chloride 0,9% (20% of the cor-
poreal weight) intraperitoneally, and 24 hours late,
was performed a medical laparotomy associated
with the ressection of 1 cm of the ileum and end-
to-end anastomosis with 6-0 silk suture in total
single with continous suture. In the experimental
group, cisplatinum was administered (5 mg/kg of
body weight togheter with sodium chloride 0,9% in
the proportion of 20% of the body weight) and,
after one day, the same surgical procedure used
in the control, were performed. The animals were
sacrified at the 7, 14" and 21t postoperative day.
The optical microscopic histological survey
evidenced: the number of vessels/field was greater
in the group of rats treated with cisplatinum (p <
0,01) and that the transforming histiocyte and
fibroblast number (fusiforme nucleous/field) was
greater on the control group (p < 0,01) on 7" day
postoperative; on the 14" day postoperative, the
granulation (p < 0,01); on the 21t postoperative,
the number of vessels/field was greater in the con-
trol group (p < 0,001). They're concluded that, the
cisplatinum delays the healing process in anas-
tomosis of the small intestine in rats.

Uniterms: Wound healing; intestinal anastomosis;
cisplatinum; chemotherapy; adverses effects; small
intestine.
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Exames de diagnéstico do cancer da
mama: analise dos perioddicos nacionais

Maria de Lourdes da Silva M. Ferreira', Marli Vilella Mamede?

Resumo

Este estudo teve como objetivo identificar as publicagbes referentes aos exames
para diagndstico do cancer de mama, em periddicos nacionais no periodo de
1980-1993, bem como verificar quais aspectos relacionados a temética estao
sendo investigados. Foram identificadas 54 publicagoes, as quais foram analisadas
através da analise de contelido. Foi possivel identificar nessas publicagdes uma
preocupacao dos autores no aperfeicoamento das técnicas de diagndstico e de-
teccao precoce. Porém, ao lado deste conhecimento sentimos a relevancia de se
enfocar a mulher que vivencia esse processo. Neste sentido observamos uma
lacuna do conhecimento nas publicagdes analisadas.

Unitermos: Diagnostico; cancer de mama; andlise; periddicos nacionais.

O cancer de mama é uma das patologias que
mais acometem a populagao feminina atualmente.
Segundo Mamede®, o peso relativo ao céncer
entre as causas de 6bito no Brasil vem aumen-
tando, visto que as neoplasias malignas ja apare-
cem entre as mulheres adultas como a segunda
causa de mortalidade, s6 sendo ultrapassada pelas
doengas cardiovasculares.

A Fundagao Oncocentro de Sao Paulo® e o
Instituto Nacional do Cancer® divulgam que o can-
cer de mama é a primeira causa de morte na
populagao feminina em Porto Alegre e Sao Paulo,
a segunda em Recife e Fortaleza e a terceira em
Belém e Goinia.

Assim, considerando a alta incidéncia do cancer
de mama e que a cura s0 é possivel com a detecgéao
precoce, se torna cada vez mais imprescindivel a
exatidao dos exames diagndsticos.

Nesse estudo, temos como objetivos:

1. Identificar as publicagdes nacionais referentes
aos exames diagndsticos do cancer de mama, no
periodo de 1980-1993.

2. Verificar quais aspectos estdo sendo abor-
dados nos estudos referentes aos exames diagnds-
ticos do cancer de mama.

Metodologia

1. Procedimentos metodolégicos

Como neste estudo nos propusemos a analisar
as publicagbes nacionais referentes ao tema “diag-

nostico do cancer de mama” no periodo de 1980
a 1993, utilizamos o levantamento feito por Perei-
ra® sobre “cancer de mama”.

Para este levantamento, Pereira® utilizou a base
de dados LILACS, obtendo todas as publicagoes
nacionais referentes ao assunto, onde encontrou
muitas tematicas, dentre elas o “diagndstico do
cancer de mama”.

Neste trabalho s6 € enfocada a tematica “exa-
mes diagndsticos”, no sentido de estar divulgando
as publicagdes nacionais existentes.

2. A anadlise de contetido

A metodologia utilizada neste estudo é a andlise
de contetdo proposta por Bardin(, que define co-
mo: uma técnica de investigagao através de uma
descricao objetiva e sistematica do contelido ma-
nifesto das comunicagoes.

Neste estudo, a analise feita é a andlise tema-
tica, por considerarmos o tema como uma unidade
de significagdo que pode ser extraida dos textos
que nos propomos analisar. A andlise tematica se
presta a estudar tendéncias, valores, crencas e
conteldos em destaque sobre temas especfficos.

Andlise do conteudo da literatura

Através do levantamento feito na literatura na-
cional sobre as publicagbes referentes ao cancer
de mama segundo Ferreira®, apresentamos na
tabela abaixo a distribuicdo das publicagdes que

'Professora Assistente da Disciplina de Enfermagem Ginecoldgica, Obstétrica e Neonatal do Curso de Graduagdo em Enfermagem
da Faculdade de Medicina — UNESP — Botucatu.
2Professora Doutora do Departamento de Enfermagem Materno-Infantil e Satide Publica da Escola de Enfermagem de Ribeirao
Preto — USP.
Endereco para correspondéncia: Curso de Enfermagem — UNESP — Faculdade de Medicina de Botucatu — CEP 18618-970 —
Botucatu — SP — CP: 530
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abordaram o tema “exames diagnosticos”, de acor-
do com o ano e periddico.

Dentro da tematica exames diagnoésticos foi pos-
sivel categorizar: exame clinico, auto-exame, ma-
mografia, termografia, ecografia, citologia, ultra-so-
nografia e bidpsia. Para estas categorias identifi-
cou-se as seguintes subcategorias: vantagens, ob-
jetivos, indicagoes, aspectos técnicos e limitagoes.

O quadro 1 apresenta os artigos com suas res-
pectivas categorias e subcategorias.

Dentre as publicagdes que abordam as vanta-
gens do exame clinico ressalta-se que: “é a parte
principal da propedéutica em mastologia, que com-
preende inspegdo estética, dinamica e palpagao

Rev. Bras. Cancerol., 1995; 41(2): Abril/Junho 1995

para a identificagdo de nddulos”('®; “é capaz de
detectar a presenca e localizagédo de carcinoma
intraductal associado a ndédulo, em cerca de
78%"3): “sendo sensivel, inébcuo e com custo
baixo”®®. Assim, ao entrar em contato com 0S
trabalhos que se referem ao exame clinico, pude-
mos perceber uma grande preocupagao dos seus
autores em relatar as vantagens desse método.
Ainda com relagdo ao diagnéstico clinico, a
pratica do auto-exame é lembrada por alguns
autores, colocando em evidéncia suas vantagens
e desvantagens, indicagdes e seus aspectos téc-
nicos. Dentre as vantagens é citada sua “facil
execucao, podendo ser realizado por pacientes

Ano de publicagao

Peridodico 1980-1984 1985-1989 1990-1993 Total
J.Bras.Ginec. 4 6 = 10
Femina 1 8 4 13
Rev.Bras.Cancerol. 2 1 1 4
Rev.Bras.Ginecol.Obstet. 1 4 1 6
Radiol.Bras. 1 - = 1
Rev.Ass.Med.Brasil. - = 1 1
Rev.AMRIGS o 1 1 2
Rev.Paul.Med. = 1 = 1
Acta Oncol.Bras. - 2 - 2
Rev.Imagem - 2 - 2
Folha Med. - 1 _ 1
Arg.Catarin.Méd. - 1 _ 1
Rev.Méd.PUCRS - 1 - 1
Rev.IMIP - 2 _ 2
Rev.Med.HCF MRP-USP 1 - = 1
KLINIKOS - 1 - 1
Rev.Pes.Med. - 2 - 2
Prat.Hosp. - 1 = 1
Rev.Med.Santa Casa - — 1 1
Enf.Atual 1 = - ‘
11 34 9 54
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Quadro 1 — Identificagdo das categorias e subcategorias do tema: exame diagnéstico para o cancer de

mama segundo os artigos referenciados

Artigos Categorias

Subcategorias

12, 15, 16, 22, 25, 31, 47, 52, 53

Exame clinico

Vantagens
Objetivos

15, 16, 17, 20, 23, 25, 29

Auto-exame das mamas

Vantagens
Indicagoes
Desvantagens
Aspectos Técnicos

1,2, 4,10, 12, 14, 19, 22, 24, 25, 32,
33, 34, 35, 36, 42, 44, 46, 48, 52, 53, 54

Mamografia

Vantagens
Indicacgbes
Aspectos técnicos
Limitagoes

41 Radiografia de térax

Vantagens
Limitagoes
Aspectos técnicos

4, 15, 22, 48

Xeromamografia

Vantagens
Indicagoes
Aspectos técnicos

11, 12, 14, 15, 16, 18, 19, 22, 29, 48 Termografia

Vantagens
Limitacoes
Aspectos técnicos

12, 15, 46, 53 Ecografia

Vantagens
Aspectos técnicos

3, 5,7, 8,15, 16, 21, 22, 26, 30, 37, 40,
43, 45, 48, 50, 51

Citologia

Vantagens
Indicagbes
Limitagoes
Aspectos técnicos

4, 16, 22, 43, 48

Ultra-sonografia

Vantagens
Limitagoes

11, 13, 15, 21, 22, 27, 38, 48 Bidpsia

Vantagens
Indicacdes
Aspectos técnicos

pertencentes a qualquer segmento sécio-cultural
da populagao”.

Quanto as indicagdes do auto-exame, uma pu-
blicagdo faz referéncia ao mesmo como “recomen-
dado indistintamente a todas as mulheres acima
de 30 anos”('8),

Entretanto, como todos os métodos sao passi-
veis de falhas, o auto-exame também pode apre-
sentar resultados falsos, uma vez que exige habi-
lidade manual: “a sua precisdo aumenta com a
pratica’®. Ha ainda possibilidade de resultados
falsos: “falsos-negativos que dao a mulher uma
falsa seguranca, e falsos-positivos que produzem
ansiedade e levam a exames invasivos desneces-
sarios” ),

Também é possivel perceber que alguns autores
se preocupam em proceder orientagdes quanto a
alguns aspectos a serem considerados no auto-
exame, bem como o periodo para a realizagédo e
o estado emocional da mulher: “deve ser praticado
mensalmente em torno do 72 dia do ciclo menstrual,
quando em menopausa deve adotar algum dia do
més que seja de facil lembranga’@® e que: “o
auto-exame nao seja motivo de desenvolvimento
de fobias”®3),

Com relagao aos exames radioldgicos utilizados
para o diagndstico do cancer de mama, ha varias
publicagées que se reportam a mamografia. Ha
autores que ressaltam a importancia quanto a as-
pectos que nem sempre a clinica pode identificar,
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como: “... carcinomas pré-clinicos ou de nédulos
menores que 1 cm de diametro”®; “propicia a
deteccao das fases mais precoces do cancer de
mama”“®), “deteccao de alteragdes pré-clinicas”®?,
“eficiente nos casos antes de ser clinicamente pal-
pavel"®4),

Observamos ainda uma grande preocupacao
entre os autores em ressaltar as vantagens: “a
mamografia proporciona o conhecimento de carac-
teristicas do tumor, como também o reconhecimen-
to de edema cutaneo, microcalcificagoes e re-
tragoes, possibilitando o diagndstico de um cancer
sem a existéncia de um nédulo”“6),

Pudemos observar também que alguns autores
defendem as indicagoes quando associadas a mas-
sa tumoral e faixa etaria, como: “... quando sus-
peitarmos de processo tumoral mamario”®?; “em
mulheres com massas”('®); “de acordo com a faixa
etaria...”(19,

Foi possivel verificar ainda que alguns autores
tém tido a preocupagao de estudar aspectos téc-
nicos como: “aparece como uma imagem compos-
ta, cujos elementos de suspeicdo sao as opaci-
dades...”(10.2248). “g forma da opacidade € uma das
caracteristicas radiolégicas do mais alto valor’®;
“hiperdensidade heterogénea...”®; “microcalcifica-
¢oes, aumentos irregulares...”“?,

Verificamos que algumas publicagoes tratam das
limitacbes da mamografia, como: “no carcinoma
inflamatério € insuficiente para confirmar a supo-
sicao clinica”(®; “nao deve ser usada indisciplina-
damente”*4; “nao é eficaz em mamas peque-
nas”®4),

Ainda como exames radiologicos € mencionada
em uma publicacédo a radiografia de térax, onde o
autor destaca a limitagao, enquanto diagndstico:
“ndo é exame sensivel na suspeita de neoplasia
mamaria”“,

A xeromamografia também se faz presente nos
trabalhos, sendo mencionadas vantagens como:
“método por exceléncia no diagnostico dos tumores
benignos e malignos da mama, em especial no
seu diagnéstico precoce”™; “maior superficie de
exposicao atingindo o cavo axilar...”@,

Verificamos também que alguns autores apon-
tam indicagbes como: “estudo das mamas densas,
jovens ou displasicas, do espago retromamario,
das mamas pequenas”('®, enquanto outros se re-
portam a técnica como: “pode ser usada de modo
positivo e negativo...”®; “é a técnica na qual o
aparelho consta do acoplamento ao instrumental
de RX"(22:48),

Ainda quanto aos exames diagndsticos, a ter-
mografia também se faz presente em varias pu-
blicagbes, onde sao destacadas algumas vanta-

Rev. Bras. Cancerol., 1995; 41(2): Abril/Junho 1995

gens: “inocuidade e baixo custo”“®29); “baixo custo,
facilidade na realizagdo, nao é irradiante, havendo
possibilidade de repeti-la sempre que necessa-
rio”(®); “causa alteragdes funcionais”'; “achado
de alteragdes vasculares...”#822),

As limitacoes da termografia citadas pelos
autores estao relacionadas com o nao reconheci-
mento de seu valor: “...ainda nao esta pronta para
uso em exames de rotina”¥; “nao tem valor sufi-
cientemente comprovado” (9,

Quanto aos aspectos técnicos, “a luz no local
deve ser natural...”('®; “indispensavel e fundamental
o uso de resfriador...”“8),

Dando continuidade aos exames diagndsticos,
encontramos varias publicacoes que tratam da eco-
grafia, mostrando suas vantagens: “é inécuo, in-
dolor, pode ser repetido com freqtiéncia, tem boa
acuracidade”, e é rapido('549); “é especialmente im-
portante para distinguir cisto de massa sélida”('?.

Ainda como método diagndstico, a citologia é
abordada em muitas publicagbes analisadas.

Em varias publicagoes, os autores ressaltam
vantagens como: “O alto indice de concordancia
entre os resultados citoldgico e histopatoldgi-
c0"(18:30); “método de facil realizagao, boa acuidade,
diagndstico seguro, baixo custo, pouco agressivo,
dispensa ambiente hospitalar’@'43; “método sim-
ples, indolor, ambulatorial, desprovido de riscos e
contra-indicagdes”7:3%49; “¢ um método indcuo e
de facil realizagéo”®; “elevada acuidade diagnosti-
ca’®,

Alguns autores se reportam a indicagdes como:
“no diagnéstico de tumores nas lesdes palpa-
veis”®); “no controle da resposta a terapéutica, na
pesquisa da doenga recidivante e em caso de
tratamento conservador”®®; “método auxiliar impor-
tante nos casos suspeitos...”??; “em casos opera-
veis para a confirmacdo de um carcinoma...”®9,

As limitagoes da citologia “sao relacionadas a
problemas técnicos...”“9; “... possivel disseminagao
em casos de neoplasias malignas”®®. Quanto a
técnica da aspiragao com agulha fina: “nem sempre
viabiliza a obtengdo de material de areas que in-
cluam os critérios diagndsticos”®?).

Quanto aos aspectos técnicos, observamos que
alguns autores se referem a “... elevado numero
de falsos-negativos”“?); “falsos-negativos ocorrem
em cerca de 2 a 5% dos casos...”®); “método de
investigagcado baseado na morfologia celular...”@%:40);
“o material obtido pela pungao € interpretado com
base na morfologia das células...”(6.26),

Ainda na analise das publicagbes referentes aos
exames diagnosticos, encontramos artigos que se
reportam a ultra-sonografia. Alguns autores desta-
cam as suas vantagens: “baixo custo operacional
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e inocuidade”“82218); “diagndstico diferencial entre
nddulo sdlido e cistico”“16:43),

Quanto as limitagdes, “ndo mostrou capacidade
de detectar, de forma rotineira, tumores pequenos
e inapalpaveis e dificilmente detecta-se nédulo in-
ferior a 1 cm”(48.22),

Outro exame diagnéstico a ser abordado pelos
autores é a bidpsia. Observamos que sdo enfoca-
das vantagens como: “precisdo diagnéstica”('?; “...
€ universalmente aceita”®).

Alguns autores se reportam as indicagoes deste
meétodo, “na suspeita clinica de patologia maligna”,
“nos fibroadenomas”('3),

Consideragoes finais

Apos a discussao dos exames para diagndstico,
podemos perceber que ha uma preocupagdo dos
autores em descrever a técnica do método, visando
obter o melhor resultado na fase precoce da doen-
ca.

Nao encontramos nenhuma referéncia que abor-
dasse a orientacdo e o preparo psicolégico da
mulher sobre o exame a que vai ser submetida,
como ¢ realizado e mesmo nada que se refira a
ansiedade no periodo de espera do diagndstico.

Desta maneira, notamos uma grande preocu-
pacao dos autores no aperfeicoamento das técni-
cas de diagndstico e detecgao precoce do cancer
de mama.

Consideramos esta preocupagao de grande im-
portancia no que tange a evolugdo da ciéncia,
possibilitando conhecimentos sobre a patologia, de-
teccao precoce e terapéutica. No entanto, ao lado
desse conhecimento sentimos a relevancia de se
enfocar a mulher que vivencia tal processo, que
seja para deteccdo e diagnostico precoce, o qual
implica terapéuticas que irdo afeta-la de forma sig-
nificativa, em seu ser global. Neste sentido obser-
vamos uma lacuna, um vazio no conhecimento
que se apresenta nas publicagbes por nds con-
sultadas.

Summary
This study had the purpose of identifying the

publications that refer to the diagnostic tests of
breast cancer, in national magazines during the
period of 1980 to 1993, as well as to verify which
aspects related to the thematic are being searched.
Fifty-four publications were identified, which were
studied by the analyze of their contents. It was
possible to identify in these publications a preoc-
cupation by the authors in the improving of
diagnostic’s thecnique and detection. However, next
to this experience we perceive the importance about
study of woman which existence this process. We
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observe in this purpose, one lacuna in the ex-
perience in the publications analysed.

Uniterms: Diagnostic, breast cancer, analyse, national
magazines.
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07/01 - Eur J Cancer, Vol. 30A, n? 11, pp. 1636-1642, 1994.

Local Recurrences of Soft Tissue Sarcomas in Adults: a Retrospective Analysis of Prognostic
Factors in 102 Cases After Surgery and Radiation Therapy

S. Dinges, V. Budach, W. Budach, H.J. Feldmann, M. Stuschke and H. Sack

Between 1974 and 1990, 102 adult patients (age 18-86 years) with the diagnosis of a soft tissue sarcoma (STS)
were treated with photons and/or electrons in combination with surgery. The total doses in the initial treatment
volume (second order target volume) was 40-50 Gy. For the coning down volume (first order target volume) the
median total dose was 59 Gy (range 45-72 Gy). A total of 18% (18/102) local failures was observed. In multivariate
analysis, prognostic factors for the occurrence of a local failure were identified as follows: treatment of a primary or
recurrent STS (P = 0.02), total dose (P = 0,,025) and tumour grade (P = 0.05). Mode of surgery, tumour size (trunk
versus extremity), pre- or postoperative radiotherapy, combined chemotherapy and tumour size (T1 versus T2) had
no significant impact on the local relapse-free survival. These data give further evidence that combined surgery and
radiotherapy is an effective modality in treatment of soft tissue sarcomas.

07/02 - Blood, Vol 84, n® 9 (November 1), 1994: pp. 2840-2853

Histiocytes and Histiocytosis
Martin J. Cline

Few categories of disease are as confusing as the histiocytic disorders. The historical origins of this confusion are
readily understandable. At the time of the initial descriptions of these diseases, few reliable markers were available
to determine either the lineage or the stage of differentiation of the cells involved. Moreover, malignancy as applied
to the histiocytic diseases was an operational definition founded on an aggressive clinical course or aberrant
morphology rather than on knowledge of clonality and altered cellular differentiation. These uncertainties stimulated
a proliferation of multiple names for similar clinical syndromes, further adding to the confusion. Fortunately, this
situation has now begun to change. With the techniques of modern cellular and molecular biology it is now possible
to reevaluate and catalogue the histiocytic disorders by less ambiguous criteria than those used previously.

07/03 - Am J Respir Crit Care Med 1994;150:1222-8.

Passive Smoking Exposure in Adults and Chronic Respiratory Symptoms (SAPALDIA Study)

P. Leuenberger, J. Schwartz, U. Ackermann-Liebrich, K. Blaser, G. Bolognini, J. P. Bongard, O. Brandli, P. Braun,
C. Bron, M. Brutsche, G. Domenighetti, S. Elsasser, P. Guldimann, C. Hollenstein, P. Hufschmid, W. Karrer, R. Keller,
H. Keller-Wossidlo, N. Kunzli, J. C. Luthi, B. W. Martin, T. Medici, A. P. Perruchoud, A. Radaelli, C. Schindler, M.
H. Schoeni, G. Solari, J. M. Tschopp, B. Villiger, B. Wuthrich, J. P. Zellweger, E. Zemp (Swiss Study on Air Pollution
and Lung Diseases in Adults, SAPALDIA Team)

Division of Pneumology, University of Lausanne, Switzerland; U.S. Environmental Protection Agency, Washington,
DC; Department of Environmental Health, Harvard School of Public Health, Boston, Massachusetts; and Institute of
Social and Preventive Medicine, University of Basel, Basel, Switzerland

The association between passive exposure to tobacco smoke and respiratory symptoms was examined in a sample
of 4,,197 never-smoking adults. They constituted the never-smoking subsample of a random sample of 9,,651 adults
(age, 18 to 60 yr) in eight areas in Switzerland. Information on passive smoking exposure and standardized questions
on respiratory symptoms were obtained via a questionnaire administered by trained examiners. After controlling for
age, sex, body mass index (BMI), study area, atopy, and parental and sibling history, passive smoking exposure
was associated with an elevated risk of wheezing apart from colds (odds ratio [OR] = 1.94, 95% CI = 1.39 to 2.70),
an elevated risk of bronchitis symptoms (OR = 1.59, 95% Cl = 1.17 to 2.15), an elevated risk of symptoms of
chronic bronchitis (OR = 1.65, 95% CIl = 1.28 to 2.16), an elevated risk of dyspnea (OR = 1.45, 95% CI = 1.20 to
1.76), and an elevated risk of physician diagnosed asthma (OR = 1.39, 95% Cl = 1.04 to 1.86). It was not associated
with any increased risk of allergic rhinitis including hayfever. Adding a variable for low educational level, excluding
subjects whose mother ever smoked or subjects with end-expiratory CO levels = 7 ppm, and controlling for paternal
smoking during childhood or occupational exposure had little impact on the association. The association of passive
smoking exposure with dyspnea, wheeze, and asthma showed evidence of a dose-dependent increase with hours
per day of exposure, whereas association with symptoms of bronchitis was stronger with years of exposure. A
gradient of risk of chronic bronchitis was also seen by categories of years of exposure. Workplace exposure further
increased the risk of wheezing apart from colds, dyspnea, and chronic bronchitis symptoms.
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07/04 - Advances in Oncology, Vol 10, n® 4, Sep, 1994, pp. 17-25.

Surgical Management of Early-Stage Malignant Melanoma

David Berger, MD, and Merrick I. Ross, MD

The recent worldwide rise in the incidence of cutaneous malignant melanoma makes it increasingly important to
understand the principles of the basic surgical management of this complex disease. Several randomized, well-controlled
studies of the treatment of patients with disease classified as American Joint Commission on Cancer (AJCC) stage
| or stage Il provide useful information about the adequacy of surgical excisional margins, the need for skin grafting,
and the role of elective lymph node dissection.

07/05 - Seminars in Radiation Oncology, Vol 4, n® 3 (July), 1994: pp. 157-164

Chemoradiation: A Superior Alternative for the Primary Management of Esophageal Carcinoma

Lawrence R. Coia

There have been no randomized studies of esophagectomy versus chemoradiation as primary management of
esophageal cancer. Review of the literature indicates esophagectomy alone has limited applicability, significant
morbidity, higher mortality, and a lesser chance for cure than chemoradiation for patients with squamous cell cancer
of the esophagus. The majority of patients with esophageal cancer have disease extending through the esophageal
wall or nodal involvement and the prognosis for such patients treated by esophagectomy alone is quite poor, with
5-year survival rate of 10% or less. Recent studies indicate 5-year survival rates with chemoradiation is 20% to
25%. Local failure rates are similar with chemoradiation versus esophagectomy, but swallowing function is superior
with chemoradiation. Salvage surgery is possible following chemoradiation for the small percentage of patients who
have local-only failure. Chemoradiation is preferred to esophagectomy for patients with squamous cell cancer of the
esophagus, and offers significant palliation and the chance for cure for patients with adenocarcinoma of the esophagus
as well.

Copyright 1994 by W.B. Saunders Company

07/06 - Seminars in Radiation Oncology, Vol 4, n® 3 (July), 1994: pp. 165-169.

The Adjuvant Treatment of Esophageal Cancer

Bruce D. Minsky

Adjuvant radiation therapy for esophageal cancer can be delivered preoperatively and/or postoperatively. Although
one series reports a significant decrease in local/regional failure and two report a survival advantage, when the data
are combined, there is no clear advantage for preoperative radiation therapy. One of the two trials of postoperative
radiation therapy used conventional radiation doses and did report a significant decrease in local/regional failure.
However, this improvement was seen only in node-negative patients. Overall, there is limited benefit to adjuvant
radiation therapy in the treatment of esophageal cancer. The more innovative approach of radiation therapy plus
chemotherapy, either in the adjuvant setting or as a primary treatment modality, holds greater promise.

Copyright 1994 by W.B. Saunders Company
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07/07 - Eur J Cancer, Vol. 30A, n® 7, pp. 921-927, 1994.

Prognostic Factors in Inflammatory Breast Cancer and Therapeutic Implications

T. Palangie, V. Mosseri, J. Mihura, F. Campana, P. Beuzeboc, T. Dorval, E. Garcia-Giralt, M. Jouve, S. Scholl, B.
Asselain and P. Pouillart

223 inflammatory breast cancer patients were diagnosed at the Institut Curie between 1977 and 1987. Patients
received chemotherapy and radiation treatment according to three consecutive randomised trials. Five- and 10- year
survival rates were 41 and 32%, respectively. Disease-free interval rates were 25.5% at 5 years and 19% at 10
years. Parameters significantly linked with a pejorative prognosis in a multivariate analysis were: diffuse erythema,
lymph node involvement, chest wall adherence, and age above 50 years. When therapeutic response parameters
were included in the multivariate analysis, the five most important prognostic factors in order of significance were
complete tumour regression after completion of induction treatment (at 8 months), complete regression of inflammatory
symptoms after 3 months of neoadjuvant chemotherapy, limited erythema at presentation and, less significantly,
complete regression of inflammatory symptoms at 8 months and tumour regression at 3 months. In conclusion,
patients who achieved a rapid and complete remission had a better prognosis than patients who had an incomplete
response to chemotherapy. High-dose chemotherapy and reversal or prevention of drug resistance will be evaluated
in future trials. Detailed information on the biology of this disease should allow the design of new strategies aiming
to improve patient management.

07/08 - Cancer Research 52, 2371-2383, May 1, 1992.

The Evolution of Paradigms for the Management of Breast Cancer: A Personal Perspective
Bernard Fisher
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project Headquarters, Pittsburgh, Pennsylvania 15261

Although female breast cancer remains a major public health problem, notable improvements have occurred in its
treatment. For most of this century, women with primary breast cancer have been treated by radical mastectomy
or some variation of that procedure. In recent years lumpectomy has become the recommended operation for most
patients. Before the mid-1970s, postoperative adjuvant systemic therapy was not used; now it is a major component
of treatment strategies. How have these drastic changes come about? Are they the result of anecdotal recitations
of personal experiences or the outcome of more abstruse circumstances? How are future changes apt to occur?
Are we to believe that science has little or nothing to do with the process?

07-09 - Am J Clin Oncol (CCT) 17(4): 277-285, 1994.

Results of Radical Prostatectomy and Adjuvant Therapy in the Management of Locally Advanced,
Clinical Stage TC, Prostate Cancer

Alan H. Yamada, M.D., Gary Lieskovsky, M.D., Zbigniew Petrovich, M.D., Su-Chiu Chen, M.S., Susan Groshen,
Ph.D., and Donald G. Skinner, M.D.

Fifty-seven patients with locally advanced, clinical stage TC, adenocarcinoma of the prostate underwent treatment
consisting of surgery, external beam radiation therapy and, in selected patients, early hormonal ablation and/or
systemic chemotherapy. Surgical morbidity from radical retropubic prostatectomy and limited pelvic lymph node
dissection was acceptable with an early complication rate of 11%. Follow-up ranged from 3.5 to 19.9 years (median
5.4 years). Actuarial 5 and 7.5 years survival rates for all patients was 91.2% and 77.6%, respectively. Of the 57
study patients 19 (33%) were alive with no evidence of disease, including a prostate specific antigen (PSA) less
than 0,,4 ng/ml at all times during follow-up. The estimated 5 year probability of clinical recurrence was 18.6% and
the 5 year probability of clinical and PSA recurrence (> 0.4 ng/ml) was 54.5%. Local recurrence occurred in only 3
patients. This included 2 (4%) patients who received adjuvant radiotherapy. Our results suggest that patients with
locally advanced prostate cancer can be successfully treated with low morbidity using a combination of radical
prostatectomy and planned adjuvant radiotherapy.




132 Rev. Bras. Cancerol., 1995; 41(2): Abril/Junho 1995

07/10 - Seminars in Radiation Oncology, Vol 4, n® 3 (July), 1994: pp. 202-214.

Palliative Treatment of Esophageal Cancer

Neelofur R. Ahmad, Eric B. Goosenberg, Harold Frucht, and Lawrence R. Coia

Palliative interventions for advanced esophageal cancer include surgery, radiation therapy, chemotherapy,
chemoradiation, endoscopic procedures, and combinations of the above. Palliative esophagectomy or bypass
procedures are difficult to justify in these patients because their life expectancy is so short. Palliative external beam
radiation to doses of 50 to 60 Gy is successful in 50% to 70% of patients. The addition of brachytherapy may
improve these results. One third to one half of patients treated with radiation develop benign or malignant stricture.
Although response rates to combination chemotherapy are only 50% at best, the majority of patients do have
improvement of dysphagia. These regimens are commonly used as part of a multidisciplinary approach with radiation
and/or surgery, rather than as a sole modality of treatment. Chemoradiation regimens result in better survival than
treatment with radiation alone, and provide palliation of dysphagia in up to 90% of patients. Although acute toxicity
of chemoradiation is more severe than radiation alone, this is of limited duration. Chemoradiation may be the
treatment of choice for the majority of patients with locally advanced esophageal cancer. Endoscopic techniques
are available that provide palliation of dysphagia. The most commonly used technique is esophageal dilatation, either
alone or before performing other palliative procedures such as laser therapy of stent placement. The most significant
limitation of dilatation alone is that palliation is short-lived and most patients require repeat dilatations. Esophageal
stents ofter a high degree of palliation, but procedure-related morbidity and mortality rates are not insignificant.
Expandable metal stents are associated with few complications but tumor ingrowth through the metallic mesh is
frequent. Conventional plastic stents are not affected by tumor ingrowth but can migrate. Endoscopic laser therapy
also provides symptom relief and complication rates are relatively low. It is possible that a combination of laser
therapy and external beam or intraluminal radiation will provide more durable palliation than laser treatment alone.
BICAP tumor probes (Circon-ACMI, Stamford, CT), which provide direct application of electrical current, are limited
to treatment of tumors that are circumferential. Photodynamic therapy (PDT), which applies laser light along with a
photosensitizing agent, has resulted in a high rate of palliation. Limitations of PDT include skin photosensitization
requiring patients to stay out of the sun for at least 1 month following treatment, high cost of required equipment,
and limited efficacy because os the shallow depth of light penetration. A variety of treatment options exist for the
management of tracheoesophageal fistulae (TEF), but only radiation therapy or bypass surgery appear to prolong
survival. Radiation therapy does not appear to worsen the TEF as was commonly thought in the past, and it is
likely applicable in more patients than is surgery. The challenge for the physician in palliating patients with esophageal
cancer is to select therapy appropriate for a given patient, taking into account the patient's disease, coexisting
medical problems, performance status, and the patient's desires.

Copyright 1994 by W.B. Saunders Company

07/11 - Int. J Radiation Oncology Biol Phys, Vol 28, n° 4, pp. 985-990, 1994.

Treatment-related Symptoms During the First Year Following Transperineal 125 prostate Implantation
Lawrence Kleinberg, Kent Wallner, Jitendra Roy, Michael Zelefsky, V. Elayne Arterbery, Zvi Fuks, and Louis Harrison

Departments of Radiation Oncology and Medical Physics, Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, 1275 York Ave.,
New York, NY 10021

Purpose: To summarize the urinary, rectal, and sexual symptoms occurring during the first 12 months following 15

prostatic implantation.

Methods and Materials. Thirty-one patients with Stage T1 or T2 prostatic carcinoma were evaluated for morbidity
following computed tomography-guided transperineal 2| implants from 1988 to 1991. The median total activity used
was 47 mCi (range 35-73 mCi). Toxicity was evaluated using a modification of the Radiation Therapy Oncology
Group grading system.

Results: Nocturia was the most common treatment-related symptom, reported by 80% of patients within 2 months
after implantation, and persisted at 12 months in 45% of the patients. Mild dysuria developed in 48% of patients
within 2 months of implantation; two patients needed analgesics for their dysuria. Terazosin hydrochloride (2-10 mg
qd) provided subjective improvement of urinary symptoms in seven of eight patients in whom it was tried. Rectal
urgency, soft stools, and increased frequency of bowel movements was reported by 25% of the patients within 1-2
months after implantation. The incidence of asymptomatic rectal bleeding or ulceration occurring at any time after
implantation was 47%, but resolved in all patients with expectant treatment. Self-limited ulceration of the rectal
mucosal occurred in 16%, but only one patient developed a prostato-rectal fistula, managed with an ileal conduit.
Five of the 18 potent patients experienced discomfort on erection or ejaculation, beginning within several weeks of
their implant. The discomfort resolved within 6 months in three of the patients, but persisted for 18 and 24 months
in the other two.

Conclusion: '?°| implantation, as performed is this series, in generally associated with only mild-moderate genitourinary
and rectal symptoms that may persist 6 months or more after implantation. Prostatic carcinoma, Brachytherapy,
Morbidity.
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07/12 - Eur J Cancer, Vol 30A, n? 7, pp. 907-910, 1994.

Informed Consent in European Multicentre Randomised Clinical Trials — Are Patients Really
Informed?

C.J. Williams and M. Zwitter

This study was designed to examine the standard of consent used by investigators in European randomised clinical
trials (RCT). The participants of 12 multicentre RCTs published in the European Journal of Cancer in the years
1990-1992 were asked to complete a short questionnaire regarding their practice of obtaining consent in the trial
reported. Anonymity was assured. Replies were received from 60 of 88 clinicians contacted. Data showed that 12%
of clinicians did not inform their patients about the trial prior to randomisation. Thirty-eight per cent of clinicians did
not always tell patients that they had been assigned to their treatment randomly. Only 32% of clinicians used written
consent, 21% used written information without obligatory signing, 42% used verbal consent, and in 5% no consent
was sought. Even when information was given, only 58% of clinicians gave full information on all aspects of the
trial and 42% gave information on the proposed treatment arm only (27% revealing inclusion in an RCT). When
examined by geographical origin, clinicians in northern Europe were more likely to obtain full consent than those
from southern Europe. Similarly, the level of consent was higher in trials of supportive care than in trials testing
curative or palliative antitumour therapies.

07/13 - Am J Clin Oncol (CCT) 17(4): 294-297, 1994.

Randomized Study Comparing Chemotherapy Plus Radiotherapy Versus Radiotherapy Alone in
FIGO Stage IIB-lll Cervical Carcinoma

Silvana Chiara, Milena Bruzzone, Laura Merlini, Paolo Bruzzi, Riccardo Rosso, Paola Franzone, Marco Orsatti, Vito
Vitale, Giovanni Foglia, Franco Odicino, Nicola Ragni, Sergio Rugiati, and Pierfranco Conte, for the GONO (North-West
Oncologic Cooperative Group)

Between January 1989 and December 1991, 64 patients with advanced cervical carcinoma FIGO stage lIb-lll were
randomized to receive radiotherapy (RT) alone or the sequential combination of chemotherapy (CT) and RT. RT
consisted of external RT (40 Gy fractionated over 4 weeks) + brachytherapy (40 Gy to point A) + an additional
boost to the parameters (15-20 Gy) in arm RT, CT consisted of cisplatin 60 mg/m2 i.v. day 1 q 15 days administered
for 2 cycles before the start of RT and for 4 cycles after the end of radiation treatment in CT + RT arm. Among
the 58 evaluable patients objective response rate was as follows: in RT arm, CR in 40.7% of patients, PR in 40.7%,
and SD in 18.6%; in CT + RT arm, CR in 42% of patients, PR in 35.5%, and SD in 22.5%. The median duration
of response was 12 months (range: 3-38 + months). At a median follow-up of 36 months survival (S) and .
progression-free survival (PFS) were 83% and 72.4% in RT arm, 72% and 59.3% in CT + RT arm, respectively.
No significant difference was observed between the 2 treatment arms, neither in terms of objective response nor
in terms of S and PFS. Both treatments were generally well tolerated. In our experience the addition of chemotherapy
to standard radiotherapy does not enhance morbidity and does not interfere with the correct delivery of the planned
treatment. However, results of this combined modality regimen remain unsatisfactory, since no improvement in pelvic
control and survival of patients with advanced cervical carcinoma was observed.

07/14 - J Clin Oncol 12:992-997. © 1994 by American Society of Clinical Oncology.

Tamoxifen and Bone Metabolism in Postmenopausal Low-Risk Breast Cancer Patients: A
Randomized Study

By Bent Kristensen, Bent Ejlertsen, Peter Dalgaard, Lis Larsen, Stig Nistrup Holmegaard, Ib Transbol, and Henning
T. Mouridsen

Purpose: This trial was undertaken to evaluate the effect of adjuvant tamoxifen on bone metabolism in postmenopausal
women undergoing surgery for low-risk breast cancer.

Patients and Mehods: In an open trial, 25 women were randomized to receive tamoxifen 30 mg/d for 2 years, and
25 women constituted the control group. Twenty women treated with tamoxifen and 23 women in the control group
provided data for the analysis. Inclusion criteria were operation for low-risk breast cancer and cessation of menstruations
for more than 1 year. Exclusion criteria were presence of metastases, disorders of bone metabolism, contraindications
against tamoxifen, use of drugs with influence on bone metabolism, ailments that made bone mineral measurements
impossible, and age greater than 65 years. Repeated measurements of bone mineral density and content at the
lumbar spine and forearms, serum alkaline phosphatase, phosphate, and ionized calcium were performed in all
patients.

Results: Lumbar spine bone mineral density increased during the first year in women treated with tamoxifen and
then stabilized, compared with decreased bone mineral density in the control group (P = .00074). Bone mineral
content at the forearms remained almost stable in tamoxifen-treated women compared with a decrease in the control
group (P = .024). Serum alkaline phosphatase, phosphate, and ionized calcium decreased in the tamoxifen group
(P < .00001, P = .002, and P = .002, respectively).

Conclusion: Tamoxifen has estrogen-like effects on bone metabolism that result in an increase and stabilization of
bone mineral density in the axial skeleton and a stabilization of bone mineral content in the appendicular skeleton.
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07/15 - Int J Radiation Oncology Biol Phys, Vol 28, n® 4, pp. 867-875, 1994.

Locally Advanced Breast Cancer: Defining an Optimum Treatment Regimen

Verity Ahern, FRACR?*, Bruce Barraclough, FRACS**, Carla Bosch*, Allan Langlands, FRACR* and, John Boyages,
FRACR, Ph.D*

Departments of *Radiation Oncology and **Surgery. Westmead Hospital, Australia

Purpose: This retrospective review examines response, local control and freedom from distant failure for patients
with locally advanced breast cancer treated by chemotherapy and radiotherapy without routine surgery.

Methods and Materials: 67 patients were treated between January 1980 and December 1988 at Westmead Hospital,
NSW, Australia. Median follow-up for surviving patients was 56 months. Four successive protocols evolved, each
with three phases induction chemotherapy (adriamycin or novantrone, cyclophosphamide) (three cycles), radiotherapy
then chemotherapy (cyclophosphamlde methotrexate, 5-fluorouracil) of progressively shorter duration. Radiotherapy
and chemotherapy were concurrent in the fourth regimen.

Results: Clinical complete response (disappearance of all known disease) after chemotherapy, radiotherapy and
additional chemotherapy was 18%, 55% and 79% respectively. Seven additional patients subsequently underwent
mastectomy (N = 2), local excision (N = 1) or a radiation boost (N = 4) for a total complete response rate of 90%.
Twenty-one patients (31%) failed to achieve a complete response (N = 7) or recurred locally (N = 14). The crude
2-year rate of local recurrence was 50% for tumors > 10 cm (N = 10) and 14% for smaller tumors (N = 57) and
was not influenced by protocol. Two-year actuarial freedom from distant failure was 67% at 2 years.

Conclusion: Local control can be achieved for patients with locally advanced breast cancer with a primary tumor <
10 cm using chemotherapy and radiotherapy without routine mastectomy.

07/16 - Br J Cancer (1994), 70, 1203-1210

Treatment of multiple myeloma according to the extension of the disease: a prospective,
randomised study comparing a less with a more aggressive cytostatic policy

A. Rlccardl G. Ucci’ 3 R. Luoni', S Brugnatelh bO Mora', R Spanedda A. De Paol®, L. Barbarano M. Di Stasi®,
F. Alberio®, C Delffini’, G. Nlcolettl S. Morandi®, E. Rlnald| , L. Plc:cmlm1 A. De Pasquale & E. Asc:an1 (for the
Cooperatlve Group of Study and Treatment of Multlple Myeloma)

'Clinica Medica I, Universita and Istituto di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico Policlinico S. Matteo, 27100
Pavia; 2Istituto di Ematologla Universita di Ferrara, 44100 Ferrara; °Divisione di Medicina Il, Ospedale di Legnano,
20025 Legnano; “Divisione di Ematologla Ospedale di Niguarda, 20100 Milan; 5D|V|S|one d| Medicina |, Ospedale
di Piacenza, 29100 Piacenza; Serwzno di Oncologia, Ospedale S. Anna, 22100 Como; Divisione di Ematologla
Ospedale di Pesaro, 61100 Pesaro; 8Semeiotica Medlca Universita Cattolica di Roma, 00168 Rome; °Divisione di
Medlcma Il, Ospedale di Cremona, 26100 Cremona; "°Divisione dl Medicina |, Ospedale di Magenta, 20013 Magenta;

Mistituto di Oncologia, Universita di Modena, 41100 Modena; 2Semeiotica Medica, Universita de L'’Aquila, 67100
L'Aquila, Italy.

The purpose of the study was to ascertain whether the prognostic significance of staging in multiple myeloma (MM)
is influenced by the aggressiveness of effective induction treatment and/or by continuing or discontinuing maintenance
chemotherapy. Patients with untreated stage | MM (defined according to Durie and Salmon) were randomised
between being followed without cytostatics until the disease progressed and receiving six courses of melphalan and
prednisone (MP-P) just after diagnosis; stage Il patients were uniformly treated with MPH-P and stage llI patients
were randomised between MPH-P and four courses of combination chemotherapy with Peptichemio, vincristine and
prednisone (PTC-VCR-P). Within each stage, responsive patients were randomised between receiving additional
therapy only until maximal tumour reduction was reached (plateau phase) and continuing induction therapy indefinitely
until relapse. With resistant, progressive or relapsing disease, patients originally treated with MPH-P for induction
received combination chemotherapy and vice versa. The overall first response rate was 43.8% (42.2% in 206 stage
I, Il and Il patients treated with MPH-P and 48.0% in 75 stage Il patients treated with combination chemotherapy,

= NS). Combination chemotherapy was more myelotoxic than MPH-P and, in particular, caused more non-
haematological side-effects. Both the less and the more aggressive induction policies gave the same disease control.
Progression of disease was statistically similar in stage | patients who were initially left untreated and in those who
received MPH-P just after diagnosis; median duration of first response was similar in stage Il patients receiving
MPH-P and in those on combination chemotherapy. In all stages, discontinuing or continuing maintenance did not
alter the median duration of first response. The overall second response rate was 28.5% (34.0% to MPH-P and
25.3% to combination chemotherapy, P = NS). Median survival was greater than 78 months in stage |, was 46.3
months in stage Il and was 24.3 months in stage Il patients, still independent of both induction and post-induction
policies. In MM, the significance of staging for survival is independent of both the aggressiveness of induction policy
and of continuing or discontinuing maintenance chemotherapy after the maximal tumour reduction has been achieved.
Both MPH-P and the association of PTC, VCR and P are effective in inducing first response and also second
response in patients failing on the alternative regimen, but PTC-VCR-P causes more side-effects. Thus, the
overwhelming majority of patients with MM can safely be given MPH-P as first therapy, and this treatment may be
delayed in early disease.
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07/17 - Acta Oncologica Vol. 33, n® 8, pp. 913-920, 1994.

Factors Influencing Survival of Patients After Radical Surgery for Gastric Cancer
A regional study of 406 patients over a 10-year period

Andrus Arak and Karl Kull

The present retrospective report presents a review of prognostic factors influencing the survival of 406 gastric cancer
patients radically operated on in the Tartu Oncology Hospital, Estonia in 1978-1987. Al patients underwent total (n
= 170) or subtotal (n = 236) gastrectomies with extensive lymphadenectomy (260 R2- and 146 R3-resections)
according to the General Rules for the Gastric Cancer Study in Surgery and Pathology established by the Japanese
Research Society for Gastric Cancer, introduced in our hospital at the end of the 1970s and now used as the
unavoidable procedure for curative gastric cancer surgery. The 30-day postoperative mortality was 5.9% and the
overall 5-year survival 46.1%. The male:female ratio was 0.95 and the mean age 62.4 years. Only 7.6% of all our
patients operated on had early gastric cancer with a 5-year survival of 80.7% whereas 76.8% had T3-T4 tumours
with a 5-year survival of 41.0%. Lymph node involvement was found in 44.6% of the patients. Independent favourable
prognostic factors were (the 5-year survivals are presented within parentheses): limited (NO-N1) lymph node involvement
(56.4 vs. 22.6%), pT 1-2 stage (62.8 vs. 41.0%), papillary, tubular or poorly differentiated histological pattern (51.9
vs. 33.1%), subtotal gastrectomy (55.9 vs. 32.4%) and age below 70 years (51.9 vs. 35.2%). Sex of patients,
Borrmann type, size and site of tumour were not statistically associated with prognosis at multivariate analysis. Our
results also suggested that besides predetermined prognostic factors, the surgical policy had a great impact on the
prognosis of gastric cancer patients. We conclude that gastrectomy with combined resections of neighbouring organs
directly invaded and with extensive lymphadenectomy at least up to the second node group might be the procedure
of choice for advanced gastric cancer.

07/18 - Cancer Surveys Volume 21: Palliative Medicine: Problem Areas in Pain and Sypmtom Management

Emesis and Anti-emesis
Robert J Naylor, John A Rudd
Postgraduate Studies in Pharmacology, School of Pharmacy, Bradford, West Yorkshire
Introduction
Chemotherapy induced emesis in cancer patients
Treatment of chemotherapy induced emesis
Introduction of the 5-HTs receptor antagonists
Efficacy of the 5-HTs receptor antagonists in preventing chemotherapy induce emesis
Organization of the emetic reflex
The “vomiting centre”
Role of the AP in emesis control

Role of visceral nerves in the mediation of the emetic reflex

Possible sites of anti-emetic action of the 5-HTs receptor antagonists with respect to the emetic reflex
Central role of the 5-HT3 receptor in emetic mechanisms

Possible peripheral role of the 5-HTs receptor in preventing chemotherapy induced emesis
Role of endogenous 5-HT in the emetic response to chemotherapy

Use of 5-HTs receptor antagonists to prevent radiation induced emesis

Profile of anti-emetic action of the 5-HT3 receptor antagonists

Summary
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07/19 - Advances in Oncology Vol 10, n 4, Sept, 1994, page 26-29.

Chemotherapy for Malignant Melanoma

Ruth Oratz, MD, and Ronald H. Blum, MD

With the exception of lung cancer in women, malignant melanoma has the highest rate of increase of any cancer
in the United States. By the year 2000, malignant melanoma will develop in approximately 1 in 90 Americans at
some point during their lives if the current trend continues. Complete surgical resection of early-stage melanoma is
still the only curative therapy (see the article by Drs. Berger and Ross in this issue). It melanoma metastasizes
beyond the primary and regional draining lymph nodes, treatment is less effective, prognosis is guarded, and average
survival is measured in months.

Lung, liver, bowel, brain, heart, adrenal glands, kidneys, and bone are common sites of metastatic malignant
melanoma. Metastatic involvement of multiple organ sites usually results in death. The options for treating systemic
melanoma — chemotherapy, irradiation, immunotherapy, and surgery — are limited in efficacy.

Chemotherapy is still the mainstay of systemic treatment for metastatic malignant melanoma. It is at best palliative
and may be toxic, but no other treatment has yet been proved to produce longer disease-tree or overall survival
rates.

Single-agent activity against metastatic melanoma has been demonstrated with dacarbazine (DTIC), the nitrosoureas,
platinum compounds, and tubular toxins (Table 1). In general, response rates range between 10% and 25%; complete
responses are rare. Responses are seen more often among patients with metastases to skin, subcutaneous tissue,
lymph nodes, and lung than among those with metastases to bone, liver, or other viscera.







Paris has pleasure in hosting the European Cancer
Conference (ECCO) organised by the Federation of
European Cancer Societies (FECS). The ECCO
conference has established itself as Europe’s premier
multidisciplinary event in oncology. ECCO 8 will be
organised at the Palais des Congrés de Paris from
Sunday 29 October to Thursday 2 November 1995.
Continuing the tradition begun in 1981, the conference
will provide a forum where basic research scientists,
clinicians from different fields of oncology and nurses
specialising in the treatment and care of cancer
patients will meet for a week of exchange of
information and experience. Currant and new
developments will be presented by speakers in the
field and discussed in plenary lectures, teaching
lectures, symposia, round-table discussions,
workshops, meet-the-specialist lectures, proferred
papers sessions and poster presentations. The
multidisciplinary scope of the conference is
guaranteed by the input of the different participating
societies represented in the scientific committee. In
compiling the programme, every effort has been made
to include subjects which have a direct relation to
other specialities in order to stimulate this vital
exchange of information.

The conference is organised from the permanent
conference secretariat in Brussels on behalf of the
European Association for Cancer Research (EACR),
European Oncology Nursing Society (EONS),
European Society of Medical Oncology (ESMO),
European Society of Surgical Oncology (ESSO),
European Society of Therapeutic Radiology and
Oncology (ESTRO) and International Society of
Paediatric Oncology (SIOP Europe).

The ECCO 7 conference organised in Jerusalem in
November 1993 was attended by over 4,500
participants. ECCO 8 in Paris is expected to match, if
not surpass, the success of earlier ECCO meetings.
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General information
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Accompanying persons’ programme
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accompanying persons.

Call for abstracts

Abstract submission date: 15 March 1995. (Abstracts are
to be submitted on the official Abstract Reproduction
Form published in the Advance Programme/Call for
Abstracts brochure.)
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Air France has been designated as official carrier. Please
contact the airline office or appointed travel agents in
your own country for information on fare structure.

Accommodation
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agents and representatives abroad, is offering package
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and tours.
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4th International Workshop on
Electronic Portal Imaging

June 10-12, 1996
Free University, Amsterdam, The Netherlands

Congress/Conference address: Bureau PAOG Amsterdam —
Tafelbergweg 25 — 1105 BC Amsterdam — The Netherlands
Contact: Mr. Clemens Walta/Ms. Mariska Timmers
Phone: +20 — 566 4801
Fax: +20 — 696 3228
Main topics: * Portal Imaging Technology * The role of portal imaging in
teh radiotherapy process * Correction strategies * Advanced image
processing * Interactive and automatic image analysis * Cost and benefit *
Exit dosimetry and quality assurance using portal imaging * Patient and
organ motion during (conformal) therapy
Target disciplines: clinicians, radiation technologists and physicists
involved in, starting with, or interested in electronic portal imaging and its
clinical applications
Language: english
Number of participants expected: 200 — 300
Registration fee: will be announced in the second announcement
Deadline abstracts/papers: will be announced in the second
announcement
Frequency of event: Annual



Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia

X Congresso Brasileiro

Il Latino-Americano
Sao0 Paulo 20 a 24 de Setembro de 1995

COLEGA,

A Comissao Executiva do X Congresso Brasileiro e Il Latino-Americano de Patologia do Trato
Genital Inferior e Colposcopia tem a satisfagao de se dirigir novamente a vocé e, desta vez, para
esclarecé-lo sobre os preparativos para o nosso grande evento em setembro. A programacao
cientffica do congresso e dos cursos j& esta definida e, como vocé pode ver, os temas a serem
discutidos serdo de cunho pratico e, na medida do possivel, objetivarao esclarecer as davidas que
ocorrem no dia-a-dia de nosso desempenho profissional.

Assim, as patologias da vulva, da vagina e do colo uterino serao consideradas sob a forma de
conferéncias, simposios comentados e simpoésios com discussao plenaria, para que todos
possamos tomar conhecimento das mais diversas opinides, tanto dos professores quanto dos
congressistas. Enfoque especial sera dispensado aos avangos, sobretudo das metodologias
diagndsticas e terapéuticas. Teremos oportunidade de estar em contato com mais de vinte
experientes professores estrangeiros, além de quase uma centena de renomados colegas
brasileiros que praticam e desenvolvem pesquisas na area da patologia do trato genital inferior e
colposcopia.

Nao se esquega que 0S cursos intracongresso terao nimero limitado de vagas. Ja contamos
com aproximadamente 400 inscritos para o congresso € alguns cursos tém apresentado procura
surpreendente em convénio com a BELMAR-ABADIA, agéncia oficial de turismo do evento.
Estaremos fazendo promogdes para todos os que participarem dos pacotes oferecidos, diga-se de
passagem, a pregos bem competitivos. entre os que adquirirem o pacote que inclui a parte aérea e
terrestre, estaremos sorteando, por ocasido do congresso, uma passagem de ida e volta para Nova
York, com estadia de uma semana em hotel categoria turistica. Os que adquirirem somente a
passagem agérea ou a estadia participaréo do sorteio de outros prémios menores.

Lembre-se que, paralelamente a ciéncia, estaremos providenciando também bons momentos de
lazer: Sao Paulo nessa época do ano costuma apresentar clima bastante agradavel, sem muita
chuva e sem muito calor. Venha curtir.

Até breve,

PRESIDENTE DE HONRA: PROF. DR. CARLOS ALBERTO SALVATORE
PRESIDENTE DO CONGRESSO BRASILEIRO: PROF. DR. JOSE FOCCHI
PRESIDENTE DO CONGRESSO LATINO-AMERICANO: PROF. DR. WALDEMAR RIVOIRE
PRESIDENTE DA COMISSAO CIENTIFICA: PROF. DRA. JULISA CHAMORRO LASCASAS RIBALTA
PRESIDENTE DA COMISSAO DE FINANGAS: DR. GERSON BOTACINI DAS DORES
PRESIDENTE DO CONCURSO DE QUALIFICAGAO: DRA. ELSA AIDA GAY PEREIRA
PRESIDENTE DA COMISSAO DE DIVULGAGAO: DRA. NEILA MARIA GOIS
PRESIDENTE DA COMISSAO SOCIAL: DRA. DOMICIANA MOREIRA DE MELO GUERRA

COMISSAO EXECUTIVA
CARMEM REGINA N. DE CARVALHO
DOMICIANA M.M. GUERRA
ELSA AIDA G. PEREIRA
GERSON BOTACINI DAS DORES
JOSE FOCCHI
JULISA CHAMORRO L. RIBALTA
NEILA MARIA GOIS
YOSHICO AIHARA YONEDA
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O CONCURSO E EXCLUSIVO AOS SOCIOS INSCRITOS NA SBPTGIC ATE 21-03-95

PARA FAZER A INSCRIGAO, FAVOR ENVIAR CHEQUE CRUZADO NOMINAL A SOCIEDADE BRASILEIRA
DE PATOLOGIA DO TRATO GENITAL INFERIOR E COLPOSCOPIA, JUNTAMENTE COM A FICHA DE
INSCRIGAO PREENCHIDA EM LETRA DE FORMA, PARA A CONNECT — RUA PEIXOTO GOMIDE, 1596 —
CJ 4 CEP: 01409-002 — SAO PAULO — SP — BRASIL



SOCIEDADE PERNAMBUCANA DE
COMBATE AO CANCER

HOSPITAL DE CANCER DE PERNAMBUCO

Becife, 05 de junho de 1995

A

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

Prezados Senhores,

A Sociedade Pernambucana de Combate ao Céancer vem informar a V.Sa. a realizacéo do
Simpésio do Cinqglientenario da Sociedade Pernambucana de Combate ao Cancer, no periodo de
05 a 09 de novembro do corrente ano, no Centro de Convengdes de Pernambuco.

Este evento tem por objetivo principal a comemoragéo dos 50 anos da S.P.C.C., entidade de
cunho filantropico, que durante meio século vem prestando relevantes servicos de combate ao
cancer, bem como reunir os maiores expoentes em cancerologia de 4mbito nacional e internacional,
em um Simpdsio onde serdo apresentadas as novas conquistas cientificas no combate ao cancer,
com um temario abrangente e participativo, dirigido ndo somente ao cancerologista, mas também a
outros profissionais ligados a este segmento da medicina como: fonoaudiélogos, fisioterapeutas,
enfermeiras e psicélogos, com estimativa de 800(oitocentos) participantes.

Paralelo ao Simpdsio, acontecera uma exposicao, com cerca de 30 estandes onde empresas
de equipamentos hospitalares, cirirgicos e laboratérios mostrarao seus langcamentos nesta area.

Acoplados ao referido Simpoésio, realizar-se-do os seguintes eventos:

— Il Simpdsio Internacional de Cancerologia do Hospital de Cancer de Pernambuco

— | Simpdsio de Enfermagem Oncolégica do Hospital de Cancer de Pernambuco

— | Simpésio de Reabilitagdo do Paciente Oncoldgico do Hospital de Cancer de Pernambuco

— VIl Encontro Brasileiro de Hospitais de Oncologia

— Curso de Urologia Oncolégica — Professor Edson Pontes (Harper Hospital — The Detroit —
Medical Center)

— Curso de Oncologia Clinica

— Concurso do Titulo de Especialista da Sociedade Pernambucana de Cancerologia

— Curso de Infeccao Hospitalar (em hospitais de cancer)

Diante do acima exposto, solicitamos todo empenho de V.Sas. para que o referido evento seja
amplamente divulgado nessa Revista. Esperando contar com a colaboragio de V.Sas., nos
colocamos a disposicao para as informagodes que forem necessarias.

Cordialmente,

PAULA MEIRA

Secretaria Geral do Simpdsio

Sociedade Pernambucana de Combate ao Céancer
Hospital de Cancer de Pernambuco

Av. Cruz Cabuga, 1597 — Sto. Amaro — Recife — PE — CEP 50040-000
(081) 423-2088 fax 423-6147



Oportunidade de Bolsa no
“Memorial Cancer Center” (USA)

Instituicao Financiadora:

Brazilian Children’s Committee
New York — EUA

Local de Realizagcao do Treinamento:

Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center

Publico Alvo:

Profissionais Brasileiros da Area de Oncologia, atuantes em:
— Medicina (Cirurgia, Radiagao, Radiologia)
— Servigo Social
— Enfermagem
— Administragao
— Outras

Objetivos:

Auxiliar médicos e profissionais técnicos da area de Saude, brasileiros, a obter
treinamento de alto nivel, nos EUA.

Requisitos:

a) Os candidatos devem ter, pelo menos, 3 anos de treinamento em sua area de
especializacgao.
b) Devem demonstrar ter atingido excelente performance em seu campo de atuagao.
c) Devem ja possuir oferta de emprego ou estar trabalhando no campo de
especializacao onde poderao aplicar ou demonstrar o aprendizado obtido no Memorial.

Duracao:
03 (trés) meses

Bolsa:

Brazilian Children’s Fund
US$ 10,000

Informacoes:

Os interessados deverao entrar em contato com:
Rosa Maria Boscher
Instituto Nacional de Cancer
Praca Cruz Vermelha, 23 — 32 andar
Gabinete — Rio de Janeiro — RJ
Tel: (021) 224-4074/224-4531
Fax: (021) 252-9598




Informacoes aos Colaboradores

A Revista Brasileira de Cancerologia — RBC tem por
finalidade publicar artigos que contribuam para conhecimento
sobre a cancerologia e ciéncias afins. Publica também artigos
nas secoes Cartas, Informes, Publicacées e Noticias, entre
outras.

Serao fornecidas 15 separatas de cada trabalho publicado
na RBC ao seu autor responsavel.

Os textos devem ser inéditos e destinar-se exclusiva-
mente & RBC, nao sendo permitida sua apresentagao simul-
tanea em outro periddico. A publicacao dos trabalhos de-
pendera das normas da revista e da decisdo do seu corpo
editorial. Os manuscritos ndo aceitos serdo devolvidos ao
autor. Os trabalhos aceitos e publicados passarao a ser
propriedade da revista, sendo vedada tanto sua reproducao,
mesmo que parcial, em outros periédicos, assim como sua
traducdo para outros idiomas, sem prévia autorizagdo do
Conselho Editorial da RBC.

Os trabalhos aceitos para publicagao poderao sofrer pe-
quenas modificagdes redacionais, para sua perfeita adequa-
cao ao estilo editorial-grafico da revista, sem que, entretanto,
nada de seu conteldo técnico-cientifico seja alterado. No
caso de o trabalho incluir tabelas e ilustragcdes previamente
publicadas por outros autores e em outros veiculos, é da
responsabilidade do autor fornecer comprovante de autori-
zagao de reproducao, assinado pelos detentores do copyright
dos mesmos.

Os trabalhos devem ser enviados, em duas vias (um
original e uma copia), para:

Revista Brasileira de Cancerologia
Pro-ONCO/INCa/MS

Av. Venezuela, 134, bl. A, 92 andar
CEP 20081-310 — Rio de Janeiro — RJ

Os textos devem ser escritos em lingua portuguesa, em
inglés ou espanhol. Devem limitar-se a 15 paginas (laudas)
datilografadas, em uma sé face, em maquina com tipologia
standard, com espacejamento duplo, em folha de papel ta-
manho oficio Il, com margens laterais uniformes, de forma
que cada lauda tenha 30 linhas de 72 caracteres. Na dati-
lografia, nao é obrigatéria uma margem direita rigorosa, po-
dendo-se, mesmo, optar por nao dividir as palavras em si-
labas, porém é fundamental ndo completar linhas com sinais
gréficos alheios ao texto redigido, tais como barras, aspas
etc. As laudas devem ser numeradas consecutivamente co-
mecando pela pagina de rosto, na sua extremidade superior
direita.

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

Pagina de rosto

Nesta lauda devem constar o titulo do trabalho, o(s)
nome(s) do(s) autor(es) e sua(s) qualificacao(6es) e do-
cente(s), além do local de realizagao do trabalho e seu
endereco. Caso o trabalho tenha sido apresentado em reu-
nido cientifica, isto deve ser indicado no rodapé da lauda;
0 mesmo se aplica a subvengoes, com indicacao do patro-
cinador e do nimero do processo.

Resumos

Devem ser apresentados dois resumos: um em portugués
e o outro em inglés, com, no maximo, 300 palavras. Cada
um deles deve vir acompanhado de um maximo de 10 uni-
termos.

Texto propriamente dito

O texto dos artigos originais devera ser dividido nos
principais subtitulos: Introducao, Material e Métodos, Resul-
tados e Discussao. As subdivisoes dessas segdes deverao
estar bem claras, preferencialmente pelo uso de algarismos
arabicos, 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 seqiéncia per-
tinente, de modo a conservar a hierarquia do texto.

Tabelas

Cada tabela devera ser datilografada em lauda separada,
numerada consecutivamente com algarismos arabicos e com
um titulo que defina e identifique, sucintamente, seu contetido
(p. ex.: Tabela 5. Alteragcbes circadianas nas fragoes de
colageno em ossos e em cartilagens). Suas informacoes
devem ser suficientemente claras e devem suplementar — e
nao duplicar — o texto.

llustragoes

Sao consideradas ilustracoes todas as fotografias, radio-
grafias, desenhos, esquemas, croquis, resultados de ele-
troencefalogramas etc., reproducao de documentos (fichas
médicas, laudos de laboratério etc.), entre outros.

A fim de que sejam bem reproduzidas, as ilustragcoes
devem ser originais (e nao fotocdpias). No caso de desenhos,
esquemas etc., estes devem ser feitos sobre papel sholler,
vegetal ou outro de uso técnico, tragados a nanquim preto;
palavras, simbolos, algarismos etc., que componham as ilus-
tragbes, devem ser aplicados sobre papel vegetal, que re-
cubra, de modo preciso, as mesmas ilustragcoes. No caso
de fotografias, estas devem ser em preto-e-branco e sobre
papel fosco, com pelo menos 12 x 9 cm. Radiografias, ul-
tra-sonografias, fotografias e similares poderao receber uma
mascara que indique a melhor area a ser reproduzida.

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

Referéncias

Estas devem ser enumeradas, consecutivamente, na or-
dem em que sao citadas (entre colchetes) no texto. Os titulos
dos periddicos deverdao ser abreviados de acordo com o
Index Medicus. Comunicagoes pessoais, trabalhos em an-
damento e inéditos ndao devem ser incluidos na lista de
referéncias bibliograficas, mas citados em notas de rodapé.
A exatidao das referéncias bibliogréaficas é de responsabili-
dade dos autores.

A RBC segue as orientagoes para elaboracao de refe-
réncias bibliograficas do Committee of Journal Editors e pu-
blicadas 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 duvida. 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 acrescentar et al.

Kroell M. Cancer e gravidez. Sarcoma da parede abdo-
minal com varias recidivas ligadas a gestagoes. Rev Bras
Cancerol 1947; 1: 31-41.

Hersh EM, Mavligil GM, Gutterman JU. Immunodeficiency
in cancer and the importance of immune evaluation in the
cancer patient. Med Clin North Am 1976; 60: 623-639.

Livros

Eisen HN. Immunology: an introduction t% molecular and
cellular principles of the immune response. 5" ed. New York:
Harper and Row, 1974: 406.

Capitulo de livro

Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading
microorganisms. In: Sodeman WA Jr, Sodeman WA, eds.
Pathologic Physiologic: mechanisms of disease. Philadelphia:
WB Saunders, 1974: 457-472.



AVEDOS Ol

IDARUBICINA CAPSULAS

A primeira antraciclina ativa por via oral

Caracteristicas e Beneficios do Zavedos Oral
no cancer avancado de mama
= O uso das antraciclinas como tratamento para o cancer de mama
é bem documentado. ‘ |
m Zavedos € a Unica antraciclina disponivel em formulagao Oral, o que significa
que é de facil administracdo e elimina o risco de extravasamento.

m Como agente Unico, Zavedos Oral tem demonstrado possuir um indice de
resposta-paciente equivalente (20-30%) a outros regimes de agente unico
para tratamento do cancer avancado de mama.

m Modelos experimentais demonstraram que Zavedos Oral € menos cardiotoxico
do que outras antraciclinas.

Caracteristicas e Beneficios do Zavedos Oral
na leucemia mieldide aguda

~ m Tanto o composto de origem, Idarubicina, quanto seu metabdlito primario, 0
idarubicinol, sdo agentes antineoplasicos extremamente ativos.

m Em combinagao com a citarabina (ARA-C), 6-Thioguanine e Etoposide,
0 Zavedos Oral tem demonstrado possuir boa atividade antileucémica.

m De facil administracao, elimina o risco de extravasamento.

m Possui um perfil de seguranca bastante favoravel em relacao a toxicidade
nao hematoldgica, tal como alopécia.

m Modelos experimentais demonstraram que Zavedos Oral € menos cardiotdxico
do que outras antraciclinas.

Referéncias

1. Supino, R. et al. (1977), Relationship between effects on nucleid acid synthesis in cell cultures and cytotoxicity of 4- demethoxy derivates of daunorubicin and adriamycin. Cancer
res, 37: 4523-4528; 2. Smith, D.B. et al. (1987a), Clinical pharmacology of oral and intravenous 4- demethoxydaunorubicin. Cancer Chemother Pharmacol, 19(2), 138-142; 3.
Capranico, G. et al. (1990), Sequence-selective topoisomerase Il inhibition by anthracyciine derivates in SV40 DNA: relationship with DNA binding affinity and cytotoxity. Biochemistry,
29, 562-569; 4. Broggini, M. et al. (1984), Activity and distribution of IV and oral 4- demethoxydaunorubicin in murine experimental tumours. Cancer Treat rep, 68(5), 739-747; 5.
Dodion, P. et al. (1987), Effect of daunorubicin, carminomycin, idarubicin and 4-demethoxydaunorubicinol against nommal myeioid stem cells and human malignant cells in vitro. Eur
J Cancer Clim Oncol, 23, 1909-14; 6. Pronzato, P et al. (1991), Oral chemotherapy with idarubicin plus cyclophosphamide in advanced breast cancer. Chemotherapy, 37(6), 449-453;
7 Basthott_. L et al. (1987), Phase Il study of idarubicin given orally in the treatment of anthracydiine-naive advanced breast cancer patients. Cancer Treat Rep, 71 (5), 451-454;
8. O’)t_?val'her, B. et al. (1990), F‘hasg‘ Il Stgdy of oral idarubicin in elderly patients with advanced breast cancer. Am J Clin Oncol, 13 (5), 436-439; 9. Lopez, M. et al. (1991),
anbma_uqn chemotherapy with oral idarubicin and cydophosphamide for metastatic breast cancer. J Cancer Res Clin Oncol, 117, 61-64; 10. Kolaric, K. et al. (1991), Combination
of idarubicin and cyclophosphamide administered orally in untreated postmenipausal breast cancer patients. Oncology, 48, 93-96; 11. Lowenthal R M. et al. “Oral idarubicin as single
agent treatment of acute non-lymphowuc‘lgukemua in poor-risk patients” Cancer Treat, Rep., 1987; 71(12); 1279-1281; 12. Harousseau J.L. et al. “Treatment of acute myeloid
leukemia in elderly patients with oral idarubicin as a single agent”, Eur. J. Haemat. 1989; 42; 182-185; 13. Ruutu T. et al. “Etoposide, 6-thioguanine and idarubicin, an oral combination
regimen (ETI) for the induction treatment of acute leukemia”. Hemat. Oncol., 1991; 9; 87-92.



Phifmiada

a1 i

Al

Pharmacia.
1 Ano de Bem
com a Vida.

A Pharmacia estd completando 1 ano de

compromisso com o Brasil.

Esta missao € uma batalha constante "Pela Vida".

Sendo uma das companhias farmacéuticas lideres no
mundo, aproveita esta comemoracdo para confirmar com
orgulho a incumbéncia de ser a inovagdo em novos e
melhores tratamentos terapéuticos.

Com atividade em mais de 100 paises a Pharmacia vem
demonstrar mais uma vez a sua obstinagdo na prote¢ao
da satide e da vida.



