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Editorial

A interdisciplinaridade no céncer avanca

O céancer, mais que qualquer outro tipo de doenca, requer uma acao conjunta e
ordenada dos niveis de assisténcia e dos profissionais da area de satide que atuam
nele direta ou indiretamente. Somente com a participagao de todos sera possivel
informar e educar a comunidade para a prevengao e o controle.

O I Congresso Brasileiro de Servico Social em Oncologia, realizado em Vitéria
- ES no dltimo més de novembro, marcou o encerramento de uma fase de trabalho
que durou cerca de 1 ano, dotando ao Brasil uma Sociedade Brasileira de Servico
Social em Oncologia que nasce amadurecida e pujante, tendo a sua frente uma
profissional vibrante, que mostrou neste periodo de organizagao o quanto um trabalho
obstinado pode produzir.

A forma que encontramos de brindar o nascimento de tao alvissareiro projeto foi
elaborar este editorial que se completa com extratos do discurso proferido pela
Assistente Social Giovana do Prado Ventorim, presidente do Congresso e da So-
ciedade Brasileira de Servico Social em Oncologia, por ocasido da abertura do
Congresso:

... O I Congresso Brasileiro de Servigo Social em Oncologia se fundamenta em
um desafio e em uma certeza. Desafio por ser uma iniciativa pioneira, que busca
confirmar o espago da categoria Assistente Social no contexto da interdisciplinaridade
da intervencdo em saude e, além disso, reconhecer a especialidade que de fato
Ja se faz perceber em sua abordagem nos diferentes campos de atuacao profissional.
Especializar, ao contrario de fragmentar, é conquistar o amadurecimento necessério
para reconhecer e atender as demandas especificas que nos sdo apresentadas e
articula-las com os demais aspectos do contexto em que se inserem.

A prevengao primaria, dirigida ao publico geral, assintomaético, que é alertado
para os cuidados com sua saude, de uma forma mais ampla, lembrando que uma
vida saudavel, emocional e socialmente é importante fator de protecdo aos agravos.
Na prevengao secundaria, os portadores de fatores de risco recebem atencao
especifica alcangando os instrumentos apropriados para lidar com seus proprios
condicionantes, e evitar as manifestagbes e/ou os agravantes de seu quadro...

... Aquela faixa da populagao que ultrapassou as fases anteriores, dirige-se a
prevengao terciaria que trabalha a aceitacdo e a imprescindivel reelaboracdo dos
habitos de vida e de relagao diante da instalagdo da doenca. Contando com os
avangos tecnoldgicos o Cancer hoje ja alcanga progndsticos bastante favordveis,
tornando de suma importancia todas as iniciativas que se voltam a reconstrucao
da auto-imagem, auto-estima e convivio social.

E, reafirmamos, o papel do Servico Social tem o potencial de redesenhar os
indices de incidéncia e prevaléncia do Céncer, a partir de sua atuagdo coesa e
sistematica respaldada institucionalmente pela Sociedade Brasileira de Servigo Social
em Oncologia...

Estao de parabéns os Assistentes Sociais por este espago conquistado e esta
engrandecida a Oncologia brasileira.

Evaldo de Abreu
Coordenador do Pro-Onco
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Editorial

9° Congresso da Sociedade Brasileira de
Oncologia Clinica

Os editores da Revista Brasileira de Cancerologia vém por meio deste editorial
registrar a realizagao do 9° Congresso da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica,
promovido pela Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) sob a presidéncia
do Dr. Sebastiao Cabral Filho. O evento se realizou na cidade de Belo Horizonte
no ano em curso, e consistiu num dos mais importantes eventos da area da
oncologia no nosso meio.

O congresso se notabilizou pelo alto nivel cientifico dos palestrantes, a atualizacao
dos temas abordados, a pontualidade tanto no inicio como no término dos trabalhos,
a organizacao geral e a tradicional hospitalidade mineira. Observou-se tambem a
melhora da produgdo nacional no que se refere aos temas apresentados e a
abordagem cientifica dos mesmos, o que reforca a idéia, que vem sendo aplicada
desde alguns anos, de se desenvolver grupos cooperativos reunindo varias insti-
tuicoes com a finalidade de se padronizar condutas terapéuticas, facilitar a troca
de informacbes entre colegas e produzir experiéncia nacional. Alguns estados da
federacao ja se movimentaram neste sentido, destacando o Rio de Janeiro com a
criacao de GONCORUJ.

Parabenizamos mais uma vez o Dr. Sebastiao Cabral Filho, que com grande
dinamismo e bom senso conduziu a SBOC neste Ultimo biénio prestando relevantes
servicos a sociedade, tais como: aquisicao da sede propria em Belo Horizonte e o
titulo de utilidade publica dentre inimeros outros. Damos as boas vindas com votos
de é6tima gestao ao Dr. Artur Katz, presidente eleito para o periodo 95/97, na sua
missao de conduzir a oncologia clinica brasileira.

Luis Eduardo Atalecio
Pedro Luiz Fernandes
Editores
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Aspectos criticos dos pacientes
submetidos a peritoneostomia —
Destaque para a assisténcia de
enfermagem

Elizabete Marras Vidali'

Resumo

Peritoneostomia € uma técnica cirlrgica utilizada no tratamento das peritonites
difusas. Consiste em deixar a cavidade abdominal aberta, como se fosse um
grande abscesso.

O objetivo da peritoneostomia é permitir uma drenagem espontéanea, inspegao
diaria da cavidade abdominal, aspiragoes de possiveis lojas purulentas, debrida-
mento de tecidos desvitalizados e prevencao da reacumulagao do pus; € empregada
como um tratamento cirlrgico nas peritonites difusas graves. Pesquisada e mo-
dificada através de recursos materiais e técnicas multiplas nos Ultimos anos,
continua sendo um desafio para toda equipe multidisciplinar em relagao a seu
prognostico, pois os indices de mortalidade continuam elevados.

Os pacientes portadores de neoplasias submetidos a peritoneostomia constituem
um grupo de risco elevado, potencialmente letal, por apresentarem algum tipo de
deficiéncia imunolégica com comprometimento de suas defesas, quer pela doenca
de base ou terapéutica a que foram submetidos e a infeccao.

Em 38 pacientes submetidos a peritoneostomia no INCAentre 1985 e 1992, verificamos
que a peritonite é geralmente difusa, generalizada, seu exsudato apresenta-se purulento
ou fecal; apesar do tratamento com antibiéticos a infec¢ao fulminante caminha com
insuficiéncia organica multipla na maioria dos casos (27/38).

Pacientes oncolégicos peritoneostomizados necessitam de tratamento em Unidade
de Terapia Intensiva, requerem terapia pronta, especializada e adequada as mais
diversas caracteristicas do status do paciente e de sua ferida operatdria; sao
pacientes que representam alto custo hospital/dia; maior tempo de internacao
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hospitalar, e progndstico sombrio com alto indice de mortalidade.

Unitermos: peritoneostomia; peritonites difusas; neoplasias; infeccéo; deficiéncia

imunoldgica.

Conceito

A peritoneostomia (PRTM) & empregada geral-
mente em pacientes portadores de infecgoes pe-
ritoneais graves, seu principio basico € considerar
o abdome como um grande abscesso. Tem por
base a promocao do debridamento cirdrgico radical
do peritdneo, mantendo-o aberto no pés-operatorio,
com vistas a reoperagdes programadas.

Etiopatogenia
Como principais causas da peritonite secundaria
temos: perfuragao dos colons (inflamatéria ou tu-

moral), deiscéncia de sutura, contaminagao durante
a intervengao (ma técnica cirlrgica ou ma esteri-
lizacao).

Agentes patogénicos comumente observados
sao: calibacilos, estafilococos, estreptococos, e os
anaerobios (B. fragilis e clostridios).

Quadro clinico

A peritonite intoxica o paciente, suas toxinas
agem sobre os plexos mioentéricos, a musculatura
da parede intestinal e sobre as paredes dos capi-
lares produzindo estase sanglinea, paralisia e di-

Trabalho extraido da monografia apresentada & Comissao Julgadora do Instituto Nacional do Céncer — Diviséo de Enfermagem —
Divisdo de Ensino e Divulgacao Cientifica, requisito parcial a obtengéo do certificado do Curso de Residéncia em Enfermagem Oncoldgica.
"Enfermeira do Ministério da Salde — Instituto Nacional do Cancer — Hospital do Cancer — Divisdo de Enfermagem.
Endereco para correspondéncia: Rua Raul Pompéia, 30 ¢/601 — Copacabana — 22080-030 — Rio de Janeiro — RJ.
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Sem PRTM
57,3%

Com PRTM
42,7%

Figura 1 — Distribuicdo dos casos de peritonite (n=89).

latacdo dos intestinos e distensao abdominal devido
ao acumulo dos gases. Ha um circulo vicioso com
graves disturbios metabdlicos que podem desen-
cadear a Sindrome de Resposta Inflamatéria Sis-
témica (SIRS), faléncia de muiltiplos érgaos e morte.

Prognéstico

Para andlise do prognostico, a peritonite pds-
operatoria deve ser considerada separadamente,
pois ela constitui uma entidade significativamente
letal. O risco € agravado quando fatores como:
extremos da faixa etaria, choque, alcoolismo, des-
nutricdo ou doengas cronicas preexistentes estao
associados. A utilizacao de sistemas de contagem
na determinacdo do risco de mortalidade destes
pacientes pode nos permitir a comparacao de re-
sultados entre dois ou mais grupos de pacientes

Rev. Bras. Cancerol., 1995; 41(4): Outubro/Dezembro 1995

Tabela 1 — Variaveis relacionadas ao indice de
Mannheim.

Variavel Ne %

Faléncia de 6rgao 42 477
Doenga maligna 89 100

Duragao pré-operatéria > 24 horas 60 67,4
Sepse nao col6nica 48 53,9
Peritonite difusa 54 60,7
Exsudato claro 15 16,9
Exsudato purulento 58 65,2
Exsudato fecal 14 15,7
Outros tipos de exsudato 2 2,2
Escore minimo 5 -

Escore maximo 47 -

Obito global. 55 61,8
Obito nos com PRTM* 87 71,1
Obito nos sem PRTM* 28 54,9

*p = 0,12 para a diferenca entre os dois grupos.

com o mesmo escore, até mesmo em diferentes
centros.

Os sistemas mais utilizados sao os de
Mannheim, o de Altona e o sistema Apache (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation
Scare)(6,14,20.25,45)'

O indice de Mannheim ¢é utilizado para célculo
de prognostico; tem alta sensibilidade de 86%,
especificidade de 74% e acuracia de 83% quanto
a previsao de morte. A classificagao dos nossos
pacientes com PRTM foi realizada através desse
sistema.

%
20 4

[ Com PRTM
[ Sem PRTM

11-20

Figura 2 — Distribuicéo 0-10
dos pacientes conforme
idade (n=89).

21-30

41-50 61-70 71-80 81-90

Idade (anos)

31-40 51-60
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Masculino sem PRTM
42,7%

Feminino
com PRTM

Masculino 12.4%

com PRTM
30,3%
Feminino sem PRTM
14,6%

Figura 3 — Distribuicao dos pacientes conforme o sexo
(n=89).

Técnica

Os cuidados ao paciente peritoneostomizados
devem ser prestados por uma equipe multidiscipli-
nar, envolvendo uma participagdo maior, ativa e
especifica de enfermagem, através de uma assis-
téncia individualizada.

Material e métodos

Dentre um total de 89 pacientes com peritonite,
estudamos 38 destes submetidos a peritoneosto-
mia na Unidade | do Instituto Nacional de Cancer
(INCA), no periodo compreendido entre 1985 e
1992.

Foi realizada ampla revisao bibliografica sobre
o tema (MEDLINE), além de revisao de prontuarios
para obtencdo de dados como: doenga de base,

tratamento realizado, complicagbes pds-operaté-
rias, tempo de evolugao da peritonite, tipo de ex-
sudato, faléncia de érgaos, indice de sobrevida e
outros; de pacientes com peritonite submetidos ou
nao a peritoneostomia, visando a comparagao dos
dois grupos, verificando o comportamento dos dois
subgrupos em relagéao do indice de Mannheim (Ta-
bela 5).

Por fim realizamos estudos estatisticos visando
identificar diferencas estatisticamente significativas
entre os dois grupos (com ou sem peritoneostomia),
além do simples levantamento das taxas de so-
brevida.

Resultados

Ao todo avaliamos 89 pacientes com peritonite
no periodo de 1985 a 1992, dos quais 38 (42,69%)
foram submetidos a peritoneostomia (PRTM) e 51
(57,31%) nao o foram (Figura 1).

A idade global variou de 0 a 89 anos, com
média de 58,4 anos; 57,2 anos nos com e 59,3
nos sem PRTM (Figura 2).

A distribuicao segundo o sexo foi de 65 homens
(73%) e 24 mulheres (27%). Vinte e sete homens
(71,1%) e 11 mulheres (28,9%) com PRTM. Os
sem PRTM foram 38 homens (74,5%) e 13 mu-
lheres (25,5%) (Figura 3). A tabela 1 e a figura 4
mostram a frequiéncia das diferentes variaveis do
indice de Mannheim na populagao estudada.

A tabela 3 compara as diferencas das freqiién-
cias das variaveis nos dois subgrupos.

O escore médio do indice de Mannheim foi
maior no grupo com peritoneostomia, conforme
nos mostra a tabela 4.

%
120 4

100 -

80 -
60 +

40

B

20 -

AL

de 6rgdo maligna  >24h  colénica  difusa claro

Figura 4 — FreqlUéncia
das variaveis (n=89).

Faléncia Doenga Duragao Sepse nao Peritonite Exsudato Exsudato Exsudato Outros
purulento

fecal Exsudatos
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Enterobacteriaceae
45,1%

Outros
7,8%
Streptococcus
grupo-D
4,9%

P. aeruginosa
18,6%
Candida sp. Staphylococcus sp.
10,8% 12,7%

Figura 5 — Microorganismos isclados (n=102).

Tabela 2 — Distribuicao topogréafica das neoplasias.

Localizagao do tumor Ne %

Colo, reto e a&nus 34 38,20
Estdmago e eséfago 19 21,35
Pancreas e papila 9 10,11
Trato genito-urinario 6 6,74
Utero 5 5,62
Pulméo 3 3,37
Outras neoplasias 13 14,61
Total 89 100

O tempo de internacao dentre os pacientes com
PRTM variou de 4 a 131 dias, com média de 36,2
dias.

O numero de reoperagdes apds a peritoneosto-
mia variou de 1 a 11, com média de 4,3 reope-
racoes/paciente. A proporgao de dias de internacéo
por numero de reinternagdes variou de 1,6 a 73,

Rev. Bras. Cancerol., 1995; 41(4): Outubro/Dezembro 1995

Tabela 4 — Escores de Mannheim nos dois grupos.

Escore de Mannheim Com PRTM Sem PRTM
Faixa de variagao 14 — 47 5 — 41
Média* 31,7 24,5

*p < 0,001 para a diferenca entre as médias.

com média de 11,9 e mediana de 8,5 dias. Cabe
ressaltar que estes nimeros nao refletem neces-
sariamente o intervalo médio entre as reinterven-
coes. Os microorganismos isolados encontram-se
dispostos na figura 5.

Foram isolados, ao todo, 102 organismos nos
38 casos de peritoneostomias, sendo em sua maio-
ria Gram-negativos (69), seguidos dos Gram-posi-
tivos (22) e pelos fungos em terceiro lugar (11).

Tabela 5 — Pontuacéo das variaveis do indice de
Mannheim.

Variaveis Pontuacgao

Idade > 50 anos 5
Sexo feminino

Faléncia de 6rgao

Malignidade

Peritonite iniciada ha mais de 24 horas
Sepse de origem n&o-colbnica
Peritonite difusa generalizada

Exsudato claro

Exsudato purulento

NN OO O o A b~ b N OO

—_

Exsudato fecal

Tabela 3 — Distribuicdo das varidveis do indice de Mannheim conforme o subgrupo (com ou sem PRTM).

Variavel N° ¢/PRTM % c/PRTM N2 s/PRTM % s/PRTM P
Faléncia de érgao 18 47,7 a4 48 0,98
Duragéo pré-operatéria > 24 horas 38 100 22 43,1 < 0,001*
Sepse nao coldnica 22 57,9 26 51 0,52
Peritonite difusa 32 84,2 22 43,1 < 0,001*
Exsudato claro 0 0 15 29,4 < 0,001*
Exsudato purulento 25 65,8 33 64,7

Exsudato fecal 1? 3;2 ? gg

Outros tipos de exsudato ’ ’

Obito 27 71,1 28 54,9 0,12

*Diferenca estatisticamente significativa.
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Segundo Billing®, os critérios utilizados para a
definicdo de faléncia de érgaos foram:
e Renal: creatinina = 177 umol/l; uréia = 177 mmol/I;
oliguria < 20 ml/h.
e Pulmonar: pO2 < 50 mmHg; pCO2 > 50 mmHg.
e Cardiovascular: choque.
e Obstrucao intestinal: paralisia > 24 horas ou ileo
mecanico completo.

Discussao

A peritoneostomia no INCA é uma pratica fre-
quente, tendo sido realizada em 42,69% dos pa-
cientes com peritonite (Figura 1).

O estudo do manejo do paciente submetido a
PRTM é muito importante numa Unidade de Terapia
Intensiva, como a nossa, em que 70% dos pa-
cientes sao cirtrgicos“d,

As peritonites podem ser classificadas conforme
a sua etiologia em: primarias (idiopaticas), secun-
darias (devidas a processos intra-abdominais sép-
ticos ou trauma das visceras ocas) ou terciarias
(recorrentes ou superpostas a secundarias).

A maior parte dos casos de peritonite secundaria
€ de origem endogena®®. Os microorganismos en-
dégenos variam em freqiiéncia conforme o local
intra-abdominal primariamente afetado®, predo-
minando os germes Gram-negativos e anaerobios,
em menor proporgao. Em nosso estudo, predomi-
naram os germes Gram-negativos (Figura 5).

A inflamacao do periténio determina uma série
de reacoes locais e sistémicas. A nivel local ocorre
uma resposta inflamatéria com exsudacao de li-
quidos com alto teor protéico e migragado de gra-
nulocitos que irdo fagocitar os microorganismos. A
expansao da peritonite dependera do volume e da
natureza do exsudato, da eficacia dos processos
localizadores, podendo resolver-se espontanea-
mente ou formar abscessos. Certas substancias
adjuvantes como: bile, suco gastrico, sangue e
tecido necrdtico sao também importantes na pato-
genicidade da peritonite.

A nivel sistémico esta pode determinar um ileo
funcional com sequestracao de liquidos para o IU-
men das visceras, hemoconcentragao e diminuigao
do debito cardiaco tardiamente, prejuizo da capa-
cidade de ventilagao, baixa perfusao renal, distar-
bios hidro-eletroliticos e acido-basicos e desnutri-
cao que levarao a SIRS, evoluindo para o 6bito
se 0 processo nao for interrompido ainda numa
fase onde haja possibilidade de retorno.

Pacientes oncoldgicos sao em geral idosos e
apresentam uma menor capacidade de demonstrar
clinicamente a irritagao peritoneal e febre, retar-
dando ou mascarando o diagndstico.

Nos casos em que o diagndstico nao pode ser
estabelecido com base nos parametros clinicos e
propedéuticos nao-invasivos, devemos realizar a
aspiragado por agulha com lavagem peritoneal. A
presenca de pus, fezes ou bactérias ao Gram é
diagndstica.

Apesar do uso de antibidticos potentes, do uso
de Unidades de Terapia Intensiva®, e de melhor
compreenséao da fisiopatologia, os indices de mor-
talidade continuam elevados na peritonite, entre
30-80%, com sobrevida média de 4 semanas?,

A média de idade global (58,4 a) corresponde
a média de um hospital oncolégico (Figura 2).

Apesar de haver predominancia do sexo mas-
culino nos pacientes com peritonite, ndo podemos
aferir o efeito da variavel sexo sobre a morbidade
na peritonite, sem conhecer a distribuigdo na po-
pulacéo cirlrgica (Figura 3).

A peritonite no INCA se mostrou uma afecgao
de grande morbidade, associada a faléncia de al-
gum 6rgao em 47,7% e alta mortalidade (61,8%)
(Tabela 1), todavia compativel com a ampla margem
relatada na literatura.

Contribuindo desfavoravelmente para estas
taxas temos o cancer como doenga de base em
todos os casos e a duragdo prolongada (> 24 h)
da peritonite previamente ao tratamento em 67,4%
das vezes, sendo difusa em sua maioria (60,7%)
(Tabela 3).

A maior frequéncia dos tumores de célon, reto
e anus associados aos casos de peritonite refletem
ndo sé o carater potencialmente séptico destas
cirurgias, mas também a grande freqiéncia com
que realizam estes procedimentos na instituigao.

Séo fatores de risco relacionados com maior
indice de complicagbes e dbitos pacientes anérgi-
cos dos testes cutaneos de hipersensibilidade cu-
tanea retardada, pacientes com idade avancada e
os hipoalbuminémicos, alcoolismo, doenca preexis-
tente, faléncia organica, pacientes irradiados, por-
tadores de neoplasias abdominais ou infarto agudo
do miocardio recente, aqueles decorrentes de is-
quemia mesentérica ou de fistulas pds-operaté-
rias(7'1°'27'34’45).

Quanto a localizagdo anatémica da causa da
peritonite, as maiores taxas de mortalidade pro-
porcionais sao encontradas naquelas originadas a
partir do pancreas, trato genito-urinario, intestino
delgado e vias biliares®9.

A neutropenia severa (< 500 neutrdfilos/mmg)
decorrente da quimioterapia, a quebra das barreiras
naturais de defesa, a radioterapia e a cirurgia fa-
vorecem o surgimento de infecgoes nos pacientes
oncolégicos(1544),
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O grupo com peritoneostomia apresentou de
forma significativa maiores taxas de duragao da
peritonite > que 24 horas, peritonite difusa e de
exsudato fecal. Apesar da taxa de mortalidade ser
maior neste grupo, nao foi possivel verificar qual-
quer diferenga estatisticamente significativa entre
os dois grupos, o que pode sugerir um efeito fa-
voravel da peritoneostomia para pacientes com
peritonites graves. A taxa de mortalidade 81% (31
em 38) dos pacientes com peritoneostomia deve-se
provavelmente a apresentacao dos trés ou mais
fatores de pior prognoéstico, dentre as variaveis
(peritonite > 24 h, difusa, fecal ou purulenta) (Tabela
1). Em amplas revisoes literarias as taxas de mor-
talidade para PRTM variam de 7,1 a 66,6%, com
média de 37,3%©0:39),

O intuito principal do tratamento tem sido con-
seguir-se a drenagem, o bloqueio ou a eliminagao
da fonte de contaminagao('6:40-42),

Em 1970, uma abordagem diferente foi adotada
pelos cirurgides franceses Hay e Pujol®¥, que con-
sideraram a cavidade peritoneal infectada como
sendo um grande abscesso e a deixavam aberta
e tamponada com o objetivo de permitir uma dre-
nagem espontanea.

Diversas modificagoes da técnica se segui-
ram(1.21.3337.38)  Nesses trabalhos pioneiros ja se
fazia, a cada 24 ou 96 horas, limpeza e revisao
da cavidade abdominal®®).

Esta revisao consiste de lavagem e aspiracéao
da cavidade peritoneal de forma eletiva e depen-
dendo das condigdes locais, podera ser feita no
centro cirtrgico ou na Unidade de Terapia Inten-
siva®®,

As principais complicagcbes que surgiram com
o abdome aberto foram:

e \Varias reintervencgoes.

e Reposicao macica de liquidos.

e Necessidade freqliente de assisténcia respirato-

ria.

Sepse nao controlada.

Mortalidade alta.

e Maior propensao a formagao de fistula, evisce-
racao e hérnias incisionais volumosas.
Modificagdes foram sendo acrescentadas a téc-

nica do abdome aberto, como o uso da tela de

Marlex ou de outros materiais sintéticos absorviveis

ou nao.

Em 1982, Leguit®® empregou o zipper suturado
a pele ou a aponeurose, associado a tela de Marlex
para possibilitar rapidas e faceis abertura e fecha-
mento nas reexploragoes, bem como diminuir a
tensdo da cavidade abdominal.
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Na literatura a média de reaberturas da cavidade
é de 6 por pacientes®®%), Sao feitas revisoes diarias
até que o exsudato seja claro e a cavidade abdo-
minal esteja limpa. Todos os pacientes devem ser
monitorizados em um CTI, com ventilagao assistida
ou controlada e submetidos a complementacao
nutricional.

Nossa média de 4,3 reoperagoes/paciente foi
portanto inferior a relatada na literatura.

Atualmente vé-se na PRTM as seguintes van-
tagens potenciais®?.

e Trata a cavidade como um todo.

e Reduz a necessidade de reoperacdes por sepse.

e Menor indice de deiscéncia, infeccao e necrose
da parede abdominal.

e Facilita o debridamento no caso de fasciites gra-
ves.

e Facilita a expansao pulmonar.

e Melhor perfusdo das visceras e da parede ab-
dominal.

e A exposicao do peritbnio a atmosfera tem um
efeito benéfico no controle da infecgao por anae-
robios.

Suas indicacdes limitam-se aos casos em que:
e O fechamento do abdome € tecnicamente im-

possivel.

e Peritonites graves supurativas ou fecais.

e Pancreatites necro-hemorragicas severas com
abscesso pancreatico.

Mas discute-se sua indicagao nos casos de pe-
ritonites menos graves e da trombose mesentérica.
A PRTM ainda é considerada por muitos como um
procedimento de excecao'”.

Conclusoes

A autora conclui, mediante o estudo realizado,
que o tratamento e controle dos pacientes porta-
dores de doengas neoplasicas que evoluem com
o quadro de peritonite, sendo submetidos a peri-
toneostomia, estiveram associados com maiores
taxas de duracéo da peritonite > 24 horas, peritonite
difusa e exsudato fecal, com alta taxa de mortali-
dade, refletindo a gravidade da afeccao, consti-
tuindo de fato um grupo com caracteristicas pro-
prias e de pior prognostico que casos mais simples
de peritonite.

Torna-se prejudicado o diagndstico precoce atra-
vés da observacao de sinais e sintomas, uma vez
que esses pacientes, em sua maioria, foram sub-
metidos a terapéuticas ou cirurgias prévias visando
o tratamento das neoplasias. O reconhecimento
precoce da peritonite pode ser retardado pelos
aspectos do abdome cirurgico.
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Acredita que um dos principais recursos para
a diminuicao desses fatores de risco preexistentes
e predisponentes seria o rapido reconhecimento
das complicagbes metabdlicas e nutricionais, de-
sidratacao, septicemia, desequilibrio acido-basico,
complicagdes pulmonares e falhas organicas, atra-
vés da analise minuciosa do perfil nosologico
destes pacientes®49 e sua correcao.

Uma das modalidades de tratamento requerida
para essas feridas, sem dlvida, sdo os curativos.
Ha necessidade de constante troca das bandagens,
pois a drenagem de fluidos € constante.

A coleta do material drenado para cultura e
antibiograma para a adequagao dos antibidticos
usados torna-se imprescindivel, bem como a ob-
servagao e analise do aspecto das secregoes dre-
nadas.

Necessario se faz também a selegao e criativi-
dade da equipe multidisciplinar de assisténcia em
elaborar curativos especificos para cada ferida apds
a analise das mesmas, criando métodos, como por
exemplo irrigagoes e aspiragoes de fluidos drena-
dos, uso ou nao de determinadas técnicas de cu-
rativos ja estudadas, uma vez que o acumulo de
secrecoes favorece a colonizagao e a deterioragao
da ferida.

Outro fator agravante que contribui para a di-
minuicao da defesa dos nossos pacientes € a des-
nutricao; a perda protéica é elevada. E necessario
o monitoramento dos fluidos e eletrdlitos no caso
de fistulas, bem como a sua corregao atraves de
hidratacdo mais reposicao nutricional, em geral,
parenteral com urgéncia.

Apesar da antibioticoterapia aliada ao desen-
volvimento de novos recursos materiais e técnicas
experimentais em carater de protocolo, bem como
as ja existentes usadas no tratamento das perito-
nites, a sepse intraperitoneal associada a descom-
pensacao organica e doenga neoplasica continua
resultando em altas taxas de morbi-mortalidade
em nossos pacientes, tornando-se um desafio ain-
da ndo superado em cirurgia e terapia intensiva,
como.podemos observar neste estudo.

Summary

Peritoneostomy is part of the surgical armamen-
tarium in the treatment of diffuse serious peritonitis.
Researched and modified with new technologic ad-
vances and techniques in the recent years, it is
still a challenge for the multidisciplinary team in
regard to its prognosis, for the mortality rate is still
high.

Oncologic patients submitted to peritoneostomy
are a group with elevated death risk, due to the
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nature of their illness, repercussion of treatment
and consequences of infection over an im-
munocompromised patient.

Among 38 oncologic patients submitted to peri-
toneostomy in the National Institute of Cancer of
Brazil (INCA) between 1985 and 1992 it was ob-
served that peritonitis was generally diffuse, gen-
eralized, with faecal or purulent exudate and that
most of them (27/38) evolute with Multiple Organ
Failures and death.

Key words: peritoneostomy; diffuse peritonitis;
neoplasmas; infection.
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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 pulmio, 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 durac¢do de resposta.

As reacOes adversas associadas com esquemas de
Farmorubicina Altas Doses sao controlaveis e nao requerem
geralmente suporte hematopoiético

Pharmacia
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Mudancas nas incidéncias dos
diagndsticos de carcinomas incipiente e
avancado do colo uterino em Belo

Horizonte, nos ultimos 13 anos
Walter J.F. Pereira’, Andy Petroianu?

Resumo

Com o intuito de avaliar a eficacia dos programas de prevencéo e controle dos
carcinomas de colo uterino, realizou-se um estudo comparativo de sua incidéncia
nos ultimos 13 anos. Foram estudados 131 prontuarios de pacientes portadoras
de céncer de colo uterino, sendo 53 (40,5%) incipientes e 78 (59,5%) avancados.
Todas as doentes foram atendidas no Hospital das Clinicas da UFMG, em 1979
(n=73) e em 1992 (n=58). Houve um aumento (p=0,048) no nimero de diagndsticos
de carcinoma incipiente e uma diminuicdo (p=0,048) no numero de canceres
avancados. A idade mediana das pacientes com carcinoma incipiente foi de 38,0
anos, em 1979, e de 36,0 anos em 1992. Todavia, a idade mediana do diagndstico
do carcinoma avancado nao se alterou, mantendo-se em 50,0 anos. Esses dados
sugerem que, apesar de uma eficacia maior dos programas e métodos de prevengao
e controle das neoplasias do colo uterino, eles nao conseguiram atingir satisfato-
riamente a populagdo. Esses programas deveriam atingir mulheres comegando
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antes dos trinta anos.

Unitermos: carcinoma; colo uterino; incipiente; avangado; incidéncia; prevencao.

Introducao

Poucas doencas tém sofrido um processo de
transformagdes tao dinamico no seu diagnostico
como as neoplasias malignas do colo uterinot'4,
A partir da observacdo de atipias celulares em
esfregacos citologicos vaginais sem caracteristicas
de malignidade, Papanicolaou (1943) aventou a
hipdétese de prevencao dos canceres do colo ute-
rino®%). Em nosso pais, somente em 1948 iniciou-se
a prevencado dessas neoplasias na Universidade
Federal do Rio de Janeiro®.

O colo uterino é a segunda localizagao do cancer
no sexo feminino, sendo responsavel por 15% de
todas as neoplasias malignas em mulheres (Lage
e cols., 1991). Entretanto, no Brasil, dados histo-
patolégicos apontam esse cancer como 0 mais

frequente em mulheres, com 47.174 (23,7%) novos
casos diagnosticados no periodo entre 1976 e 1980,
seguido de perto pelo cancer de pele (23,4%) e
mama (16,5%)®. Tal incidéncia, principalmente na
populagdo de baixa renda, coloca o nosso pais
em destaque no cenario mundial™®. Por outro lado,
entre 1984 e 1988, a Secretaria Estadual de Satde
de Minas Gerais registrou 2.161 obitos por cancer
de mama e 1.228 por cancer de colo uterino. To-
davia, o acometimento de 8,7% das mulheres acima
de 15 anos reflete a baixa cobertura colpo-citoldgica
de nossa populagao feminina. Esses dados indicam
que a incidéncia da neoplasia de colo uterino em
nosso Estado foi reduzida para segundo lugar, ten-
déncia essa que vem sendo observada nos paises
desenvolvidos, como os Estados Unidos, que em

Trabalho realizado no Hospital das Clinicas da UFMG.
Apresentado ao 12 Congresso Brasileiro de Prevengao do Cancer, Goiania, GO, no periodo de 24 a 26 de abril de 1994.
'Académico de Medicina da Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais, Bolsista do CNPq.
2Professor Titular do Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina, UFMG, Docente Livre da Escola Paulista de Medicina,
Docente Livre da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP, Pesquisador | do CNPgq.
Endereco para correspondéncia: Walter J.F. Pereira, Rua Nossa Senhora da Conceigao, 402 — Cachoeirinha
31130-240 — Belo Horizonte — MG.
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1986 apresentou o cancer de colo uterino na sétima
colocagdo, com uma incidéncia de 4% nas mu-
lheres, em relagao ao total de canceres.

Na Inglaterra e Pais de Gales o cancer de colo
uterino mata 2.000 mulheres em cada ano. Nos
Estados Unidos mais de 10.000 mulheres morrem
a cada ano desta forma de cancer genital®.

O cancer de colo uterino € um grave problema
na América Latina e Caribe. Restrepo e colabora-
dores, com dados obtidos junto a Organizagao
Panamericana de Saude (OPS), mostram que as
taxas de mortalidade (de 35 a 64 anos) por 100.000
mulheres, em ordem decrescente, sao de 29,5 a
21,6 em onze paises do Caribe de lingua inglesa,
Chile, México, Paraguai, Panama, Guiana, Colém-
bia e Venezuela; de 18,2 a 8,1 em Belice, Peru,
Equador, Uruguai, Cuba, El Salvador, Guatemala,
Argentina e Republica Dominicana; de 6,8 a 0,6
nos Estados Unidos, Canada, Porto Rico e Hon-
duras.

A prevencao do cancer, através de exames pe-
riédicos, deve atingir o maior nimero possivel de
pessoas. A citologia tem sido o método mais eficaz
no diagnodstico precoce do cancer de colo uterino.
Esse procedimento é barato, de facil execucao,
bem aceito pela populagdo e muito confiavel('©,

A eficacia dos programas e métodos de pre-
vengao e controle do cancer de colo uterino tem
sido, ha muito tempo, documentada nos Estados
Unidos, Canada, paises escandinavos e Francga.
Apesar de haver tais programas e métodos também
em nosso meio, seus resultados s&o pouco precisos
e elucidativos. Diante dessa aparente lacuna em
relacao a eficacia da prevencao do cancer de colo
uterino, decidimos comparar os nimeros de diag-
nosticos em um hiato de 13 anos.

Casuistica e método

Foram estudados todos os prontuarios de pa-
cientes portadoras de cancer de colo uterino, aten-
didas no Hospital das Clinicas da UFMG, nos anos
1979 e 1992.

Os prontuarios dos pacientes atendidos no re-
ferido Hospital sao arquivados pelo Servico de Ar-
quivo Médico (SAME), nosologicamente, obede-
cendo a numeracao especificada na Classificacao
Internacional das Doengas (CID), de acordo com
o diagndstico médico constante no prontuario de
atendimento.

O estadiamento dos carcinomas de colo uterino
foi baseado nos critérios de padronizagao propos-
tos pela Federagao Internacional de Ginecologia
e Obstetricia (FIGO), conforme mostra a tabela 1.
O diagnéstico foi feito por citologia, por colposcopia
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Tabela 1 — Estadiamento do carcinoma de colo
uterino.

Estadio 0

Carcinoma “in situ” (carcinoma intraepitelial).

Estadio |

Carcinoma estritamente localizado na cérvice (a
extensao ao corpo nao é considerada).

Estadio la

Carcinoma microinvasor (casos de anormalidade
epitelial na qual ndo ha duivida quanto a invasao
precoce do estroma).

Estadio Ib

Carcinoma invasivo confinado a cérvice. Acrescentar
OCC (carcinoma oculto), quando nao foi detectado
no exame clinico mas diagnosticado através de
conizagao, amputagao do colo ou histerectomia.

Estadio Il

Carcinoma estendendo-se além da cérvice, mas néao
atingindo a parede pélvica. O carcinoma envolve a
vagina, mas nao o seu terco inferior.

Estadio lla
Envolvimento nao evidente do paramétrio.

Estadio Ilb

Envolvimento evidente do paramétrio.

Estadio I

Carcinoma estende-se a parede pélvica, ao toque
retal nao ha espaco livre de cancer entre o tumor e
a parede pélvica. O tumor atinge terco inferior da
vagina. Todos os casos com uretero-hidronefrose ou
exclusao renal.

Estadio llla
Néo ha extensao a parede pélvica.

Estadio Ilib

Extensao até a parede pélvica e/ou
uretero-hidronefrose ou exclusao renal.

Estadio IV

Carcinoma estende-se além da pelve verdadeira; ou
atinge a mucosa da bexiga ou do reto (o edema
bolhoso nao permite classificar o caso no estadio V).

Estadio IVa

O tumor estende-se aos 6rgaos adjacentes.

Estadio IVb

Presenca de metastases em orgdos distantes.

Fonte: Federagao Internacional de Ginecologia e
Obstetricia (FIGO).
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com bidpsia, por associagao desses dois métodos,
ou ainda com auxilio de métodos de imagem. As
neoplasias de colo uterino foram divididas, basi-
camente, em dois grupos, considerando portanto
apenas se as alteragdes citoarquiteturais de carater
maligno estavam ou nao limitadas ao epitélio, ou
seja, se invadiam ou nao o estroma:

| — Carcinoma incipiente do colo uterino (Estadio
0);

Il — Carcinoma avancado do colo uterino (Es-
tadios de | a IVB).

Investigou-se a proporcao de canceres em cada
grupo, através da identificacdo das doentes nos
prontudrios. A analise estatistica dos dados obtidos
foi realizada atraves do teste qui-quadrado. Valores
de P foram determinados a partir da escala de
Mantel-Haenzel para um limite de confianga de
95% de Cornfield.

Resultados

Houve uma diminuicao na incidéncia de diagnos-
ticos de cancer de colo uterino em 1992 em relagao
a 1979, principalmente as custas da significativa
reducdo de canceres avangados (p=0,048). Por
outro lado, os diagnosticos de canceres incipiente
aumentaram (p=0,048) (Tabela 2).

A idade de diagnostico do carcinoma incipiente,
em 1979, variou entre 23 e 62 (u= 38,0 + 8,9)
anos, enquanto em 1992 ela variou entre 22 e 62
(u= 36,0 = 8,5) anos. Ja a idade dos diagndsticos
do carcinoma avancado, em 1979, variou entre 26
e 74 (u= 50,6 = 12,1) anos, enquanto em 1992
ela variou entre 28 e 78 (u= 50,5 = 13,8) anos.
As diferencas entre as medianas dos dois estadios
da doenca, nos dois periodos estudados, nao foram
significativas (p>0,05).

O calculo do indice de detecgao do cancer de
colo uterino foi de 8,2/1000, em 1979, e de
8,5/1000, em 1992. Para o carcinoma incipiente o
indice foi de 2,7/1000, em 1979, e de 4,2/1000,
em 1992. Ja para o carcinoma avancado foi de
5,5/1000, em 1979, e de 4,2/1000, em 1992, em
relacdo ao numero total de pacientes examinadas
no servico de ginecologia do Hospital das Clinicas
(Tabela 3).

Discussao

No presente trabalho, nao foram avaliados os
métodos de prevencgao, tendo em vista que o estudo
retrospectivo foi feito em prontuarios e nao permitiu
estabelecer se as doentes se submetiam a pre-
vengao ou controle dos canceres de colo uterino.
Tais programas foram determinados com base na
incidéncia de diagndsticos de carcinomas de colo

227

Tabela 2 — Incidéncia dos diagnésticos de carcinoma
incipiente e avancado de colo uterino, em Belo
Horizonte, em 1979 e 1992.

Ano Incipiente Avangado Total
1979 24 (32,9%) 49 (67,1%) 73 (100%)*
1992 29 (50%)* 29 (50%) 58 (100%)*
Total 53 (40,4%) 78 (59,6%) 131 (100%)
*n=0,048.

Tabela 3 — Atendimento ambulatorial do Hospital das
Clinicas da UFMG, em Belo Horizonte, em 1979 e
1992

Ano Consultas Total
ginecoldgicas de consultas
1979 8.820 116.699
1992 6.814 195.270
Total 15.634 311.969

Fonte: Servigo de Arquivo Médico do Hospital das Clinicas
da UFMG.

uterino. Acreditamos ser licito supor que as mu-
Iheres com a forma avancada provavelmente nao
tenham estado em programas de prevengao, en-
quanto as portadoras de carcinoma incipiente te-
nham estado em controle ou seu diagnostico tenha
ocorrido durante propedéuticas para outras doen-
cas.

Apesar da incidéncia de carcinomas de colo
uterino ser ainda elevada em nosso meio, obser-
vou-se uma tendéncia a sua diminuigao. A preven-
¢ao e o controle dessas neoplasias podem ter
contribuido para a detecgao ou identificagao de
tais afeccoes em uma fase mais inicial. Entretanto,
nos Ultimos 13 anos, o avanco em relagao ao
diagnostico do cancer de colo uterino foi apenas
discreto.

Os indices de deteccao encontrados no presente
estudo mostram-se menores que aqueles verifica-
dos por Zeferino e cols. em relagao as neoplasias
cervicais, que foi de 11,2/1000; entretanto, mostrou
dados semelhantes aos estudos de Cunha e cols.,
que para o carcinoma incipiente foi de 1,7/1000 e
para o avancgado foi de 4,0/1000. Os indices en-
contrados no presente trabalho sao compativeis
com estudos realizados em paises subdesenvolvi-
dos, como Colémbia, Jamaica, Panama, Paraguai,
india, dentre varios outros. Porém, esses resultados
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Figura 1 — Incidéncia de cancer cérvico-uterino em regioes selecionadas para cada 100.000 mulheres (IARC,

1982).

Fonte: Tratado de Ginecologia. H. W. Halbe. Sdo Paulo: Broca, pag. 1500, 1987.

estdo muito aquém das estatisticas de paises de-
senvolvidos como os Estados Unidos, Inglaterra,
Japao, Canada e paises escandinavos, ou mesmo
alguns paises subdesenvolvidos como é o caso
de Costa Rica, que apresenta uma incidéncia de
cancer de colo uterino semelhante a dos Estados
Unidos4. Paises esses que adotaram politicas
definidas em relacao a saude de seus habitantes
(Figura 1).

Um outro aspecto encontrado nos resultados
deste trabalho e que nao se relaciona com seu
objetivo principal refere-se a idade das pacientes.
O diagndstico dos céanceres incipientes ocorreu,
em média, na faixa da dos trinta anos, enquanto
os avangados foram diagnosticados aos cinquenta.
Esses dados permitem, eventualmente, supor que
o tempo evolutivo da neoplasia de colo uterino
possa ser de até quinze anos. Dessa forma, para
diagnosticar-se precocemente esse cancer, deve-
se iniciar as campanhas de prevengao avaliando
mulheres mais jovens, ja que nesta casuistica foram
encontradas pacientes com até vinte e dois anos
de idade.

Concluindo, os programas e métodos de pre-
vencao e controle do cancer de colo uterino no
nosso meio ainda sao insuficientes. Deve-se, por-
tanto, melhorar a assisténcia a saude da mulher
e, principalmente, esclarecer a populagao sobre a
importancia da prevengao do cancer de colo ute-
rino, comegando antes dos trinta anos. Tal postura

trara vantagens fundamentais pois, além de poupar
as mulheres de grandes mutilagdes, ira prolongar-
lhes a vida a um custo muito menor para 0 nosso
Sistema de Salde.

Summary
Changes in the incidences of diagnosis of
precocious and advanced cancers of the
cervix uteri in Belo Horizonte, in the last 13
years

In order to assess the efficacy of prevention and
control programs related to cervix uteri cancers,
we compared the incidences of the diagnosis of
this disease in our hospital, during the last 13 years.
We studied 131 charts of patients with 53 (40.5%)
precocious and 78 (59.5%) advanced cancers. The
diagnosis was made in 1979 (n=73) and 1992
(n=58). The number of precocious cancers in-
creased (p=0.048) during this time, while the ad-
vanced ones decreased. The median ages of the
patients with precocious cancers diminished from
38.0y. 0.,in 1979, to 36.0 y. 0., in 1992. However,
the median ages of the patients with advanced
cancers did not modify (u=50.0 y. o0.). These data
suggest that the prevention and control programs
did not reach the expected good results. Since the
treatment of precocious cancer is cheapper and
much less agressive. Then the approach of the
advanced disease, the prevention of this disease
is painless for women, and the charge on our health
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system would be significantly reduced. This pre-
vention must consider women since before the thir-
ties.

Key words: cancer; cervix uteri; “in situ”; advanced:;
incidence; prevention.
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Sequelas orais da radioterapia: atuacao
da odontologia na prevencao e

tratamento

Cibelle Caielli', Patricia Marques Martha', Luciano Lauria Dib2

Resumo

Os autores mostram a importancia da participagao multidisciplinar no tratamento
do paciente oncoldgico no que diz respeito a prevencao e tratamento das seqiielas
orais decorrentes da irradiagcao de cabega e pescogo.

Os principais efeitos secundarios sao: xerostomia, mucosite, céarie de radiacao e
osteorradionecrose; cabendo ao cirurgido-dentista agir preventivamente no sentido
de evitar o aparecimento dessas sequelas ou amenizar seus efeitos.

Unitermos: sequelas orais; radioterapia; odontologia preventiva.

Introducao

A radioterapia tem a finalidade de exterminar
as células neoplasicas para que haja a redugao
ou desaparecimento da neoplasia maligna®; en-
tretanto o efeito desse tratamento também sera
sentido nas células normais do organismo, produ-
zindo alteragdes importantes na qualidade de vida
dos pacientes, durante e apés o tratamento.

Neste trabalho procuraremos mostrar a impor-
tancia do cirurgido-dentista na atuagdo conjunta
com a equipe médica nas diversas fases do tra-
tamento radioterapico em cabega e pescogo, para
prevenir ou minimizar seus efeitos secundarios.

Dependendo da localizagao, histéria natural,
comportamento biolégico e grau de crescimento
do tumor sera feita a escolha do tratamento ideal;
sendo que uma das opgdes em grande parte dos
casos € a radioterapia, quer isoladamente ou as-
sociada a cirurgia e quimioterapia.

Radiacoes em oncologia clinica

A radioterapia pode ter 3 finalidades diferentes:
curativa, remissiva ou sintomatica.

A radioterapia com finalidade curativa tem como
objetivo exterminar todas as células neoplasicas;
enquanto que quando usada com finalidade remis-
siva o objetivo é reduzir parte do tumor ou completar
o tratamento cirdrgico ou quimioterapico.

Afinalidade sintomatica das radiacoes € indicada
no tratamento da dor localizada. As metastases
Osseas sdo as que mais se beneficiam no trata-

mento da dor, enquanto que as metastases nas
partes moles e 6rgaos da cavidade peritoneal sao
pouco favorecidas no tratamento sintoméatico(.

Fundamento da radioterapia
Os principios que regem o uso da radioterapia
sao:
1. Morte celular mitética e intermitdtica.
2. Radiocurabilidade, radiossensibilidade e ra-
diorresisténcia.
3. Efeitos sobre células e tecidos normais.

Morte celular mitdtica e intermitdtica

Na radioterapia a quebra das moléculas dos
componentes citoplasmaticos ocorre rapidamente,
entretanto a quebra do DNA se faz em velocidade
menor e € por isso que as radiagoes deverao ser
fracionadas pelos intervalos de aplicacéo, uma vez
que pode ocorrer repopulacao e reagrupamento
de células neoplasicas, que sofrendo repetidas
agressoes intercaladas perdem progressivamente
a capacidade proliferativa até o desaparecimento.
Portanto a morte mitética é lenta e progressiva.

Radlocurabilidade, radiossensibilidade e
radiorresisténcia

A radiossensibilidade caracteriza-se pelas quan-
tidades inerentes a célula e nao a radiacao pro-
priamente dita. Sabe-se que a radiacédo ionizante
€ mais eficaz sobre as células que sao ativamente
mitdticas, que nao estao diferenciadas morfolégica

'Cirurgias-Dentistas, Estagiarias do Departamento de Estomatologia do Hospital A.C. Camargo — FAP.
2Diretor do Departamento de Estomatologia do Hospital A.C. Camargo — FAP.
Endereco para correspondéncia: Departamento de Estomatologia. R. Prof. Antonio Prudente, 211 — 01509-010 — Sao Paulo — SP.
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e funcionalmente e que apresentam um longo futuro
de divisoes.

A radiorresisténcia € apresentada por alguns
tecidos como musculos e sistema nervoso, que
sofrem radiolesbes minimas e nao se regeneram
e sim, reparam. A radiolesdo celular ou tecidual
depende da dose, tempo e das células constituintes
do tecido ou érgdao que sofreu a radiolesdo. A
radiocurabilidade depende do volume do tumor e
dos génglios e visceras comprometidos pela me-
tastatizagao™.

Efeitos sobre células e tecidos normais

As radiagbes atingem as células neoplasicas e
também as células normais que se encontram na
regiao do tumor.

A radiolesdao do 6rgao ou tecido normal pode
ou nao se curar por regeneragao das células le-
sadas ou por reparagao (substituicao das células
originais daquele tecido por outro tipo celular, ge-
ralmente tecido fibroso formando cicatriz ou fi-
brose).

No sistema hematopoiético a radioterapia pro-
voca diminuigao de todas as células do sangue e
nos 6rgéos linfaticos ha diminuicéo de linfocitos T
e B, que influem sobre imunidades celular e hu-
moral.

Na pele ocorre inflamagao, eritema, descama-
cao seca ou Umida, juntamente com alopecia, €
nas glandulas sebaceas e sudoriparas ocorre atro-
fia e fibrose que reduz ou anula suas fungoes.

No coracao e nos vasos sangiineos pode haver
alteragdo motora de microcirculagéo do tecido ou
6rgao irradiado causando hemorragia e trombose.

Os tecidos 6sseo e cartilaginoso apenas em
fase de crescimento sdo moderadamente radios-
sensiveis, e em criangas com menos de 2 anos
podem acontecer alteragoes do crescimento(.

Efeitos da radioterapia na boca

A radioterapia na regiao de cabega e pescogo
também atinge os tecidos normais, onde produz
alteracoes reversiveis e irreversiveis. Estes efeitos
dependem da dose de irradiagao, tempo de trata-
mento, volume do tratamento, dose de distribuicao
e uso de outras terapias.

Ha também fatores proprios do paciente, que
interferem nestas consequéncias, que sao: estado
de desenvolvimento 6sseo e dentario, predisposi-

cao genética, sensibilidade inerente ao tecido e -

capacidade de reparagao do tecido normal, meca-
nismos de compensagao, doengas e anormalidades
do paciente.
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Os danos da radiagao sao produzidos por uma
combinacao da perda das células do parénquima
e injuria da vascularizagdo local.

Na maior parte, problemas bucais devido a ra-
dioterapia séo o resultado de modificagoes do te-
cido local devido a radiacéo direta. Estes efeitos
de interesse para o cirurgiao-dentista podem ser
a nivel de glandula salivar, mucosa bucal, ossos
da face e dentes.

Dentre as alteragdes mais comuns causadas
pela radioterapia estdo: xerostomia, mucosite, al-
teragdes no paladar, disfagia, trismo muscular, al-
teracoes no ligamento periodontal, carie de radia-
cao e osteorradionecrose. Além disso, se o trata-
mento radioterapico for realizado em criangas du-
rante seus picos de crescimento (desde o nasci-
mento até a puberdade), observaremos também
alteragbes no crescimento ésseo e no desenvolvi-
mento da denti¢ao.

Xerostomia

A xerostomia € um dos mais freqlentes efeitos
da irradiacao de cabega e pescogco®?, e é devida
a modificagdes nas glandulas salivares, provocan-
do alteragdes qualitativas e quantitativas no fluxo
salivar causadas por indugao a fibrose pela radio-
terapia, degeneragao gordurosa, degeneracao aci-
nar e necrose das células das glandulas salivares.
Geralmente ha uma relacao direta entre a dose
de irradiagao e a extensao das modificacoes glan-
dulares. Abaixo de 3000 cGy as modificagoes in-
cluem edema e inflamacao e podem ser reversiveis.
Acima de 6000 cGy, as modificacdes costumam
ser permanentes.

Clinicamente, xerostomia pode ser relatada com
um minimo de 2 ou 3 doses de 200 a 225 cGy,
mas freqientemente se manifesta no final da se-
gunda semana de tratamento, com aproximada-
mente 2000 a 2500 cQy.

Os &cinos serosos sdo os mais radiossensiveis
e sao as primeiras células danificadas. As células
mucosas sao danificadas logo apds e as células
do ducto por ultimo. Esta seqiéncia se reflete no
curso clinico, com a saliva se tornando mais es-
pessa e viscosa, com coloragdo escurecida, espu-
mante e acida durante as primeiras 2 ou 3 semanas
de tratamento e diminuindo consideravelmente de
volume apds isso*9).

Estas alteracoes dizem respeito ndo apenas ao
volume de saliva mas também a sua viscosidade
e pH, niveis de imunoglobulinas e eletrolitos®).

Além disso, a reducao do fluxo salivar tem um
efeito importante na composi¢ao da microbiota oral;
a populacdo de bactérias cariogénicas aumenta as
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custas de microorganismos nao cariogénicos. Es-
sas mudangas predispéem o paciente a varios pro-
blemas que se desenvolvem como resultado direto
e indireto da diminuicdo da produgao de saliva®.

A xerostomia tem um papel importante devido
ao seu relacionamento com o aparecimento das
caries de radiagao®.

O tratamento da xerostomia & paliativo e tem
4 objetivos principais:

a) Estimulagao do fluxo salivar residual.

b) Substituicao da perda de secrecao, aliviando
a secura da boca.

c) Protecao da denticédo.

d) Reducédo do consumo de sacarose.

O paciente é instruido a bochechar frequiente-
mente com salivas artificiais, agua, agua bicarbo-
natada, extrato de camomila, solucdes de glicerina,
e também a mascar gomas sem agucar que esti-
mulam a liberagao do fluxo salivar. Hidrocloreto de
prilocarpina pode aumentar o fluxo salivar e subs-
titutos de saliva, como saliva artificial, podem ser
efetivos em determinados casos.

Mucosite

Consiste no resultado de modificagdes no epi-
télio da mucosa bucal devido a diminuigcao de re-
novacao celular, e normalmente € notada em doses
em torno de 2000 cGy quando a terapia & admi-
nistrada em doses diarias de 200 cGy®@?.

As células da mucosa renovam-se rapidamente,
de modo que elas tém baixa resisténcia a radia-
cao®,

No fim da primeira semana do tratamento com
dose de 1000 cGy o paciente frequentemente quei-
xa-se de calor e inchago nos tecidos da boca e a
mucosa mostra-se edemaciada. Com a sequéncia,
efeitos cumulativos como edema e toxicidade te-
cidual sao notados resultando na distorcao das
estruturas adjacentes e rompimento de tecido. Com
a continuacao do tratamento, a mucosa se torna
desnuda, ulcerada e coberta por exsudato fibrinoso.
A mucosa faringeana € mais sensivel a radiagao,
e é a primeira queixa de desconforto durante a
degluticao®.

Depois de 3 semanas de tratamento com 3000
cGy, a maioria dos tecidos orais sofrem tumefagao
e tanto estruturas vasculares como extravasculares
tornam-se mais permeaveis. Os pacientes sentem
dor e queimacgao na boca ao comer, particularmente
com alimentos condimentados ou duros®.

A mucosite severa obriga a uma interrupgao do
tratamento e deste modo frequentemente funciona
como fator limitante da dose; além disso, na fase
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aguda a mucosite compromete a higiene oral do
paciente.

Com o aumento exagerado dos microorganis-
mos orais normais e a dificuldade de higiene oral,
forma-se um ciclo vicioso agravando a mucosite
ja instalada. Somado a isso, complicagbes asso-
ciadas como xerostomia e disfagia atuam para
piorar a irritagdo e rompimento da mucosa.

Severas ulceracgoes localizadas na mucosa po-
dem ocorrer em regides proximas a restauragoes
devido ao efeito da radiagao passando na interface
de duas superficies com numeros atémicos dife-
rentes.

A mucosite geralmente persiste durante a ra-
dioterapia e continua por 1 a 2 semanas apds o
término do tratamento. A menos que infecgoes se-
cundarias tornem-se severas, a mucosite comega
a diminuir dentro de poucas semanas apds cessado
o tratamento®. Comumente dentes pontiagudos
devem ser desgastados ou eliminados; remover
também proteses que possam traumatizar a mu-
cosa.

Para reduzir o desconforto durante a terapia, o
paciente deve ser instruido a realizar bochechos
constantes com solugao salina alcalina diluida em
agua (agua bicarbonatada) ou solucao de clorexi-
dina®. Aplicagdo de preparados com anestésico
tépico podem aliviar o desconforto do paciente.

A candidose é representada por placas brancas
elevadas na mucosa bucal, lingua, palato, causada
pelo fungo Candida albicans. Pode ser removida
com espatula resultando numa superficie san-
grante. Os tecidos da cavidade oral durante o tra-
tamento radioterapico ficam mais susceptiveis a
infeccbes por microorganismos normalmente pre-
sentes na boca, causando infecgdes oportunistas®.

A candidose € tratada com bochechos de sus-
pensao oral de nistatina que nao deve conter alta
porcentagem de sacarose, 0 que agravaria os pro-
blemas de carie. Cetoconazol administrado 1 vez
ao dia durante 2 semanas é também alternativa
de tratamento.

Alteragoes no paladar

Ocorre como resultado do efeito direto da ra-
diagao nos corpusculos gustativos e de alteragao
de saliva, com uma reducgao de 50% na percepgao
a amargos e acidos, com uma dose de 240 a 400
cGy respectivamente. Com uma dose acumulativa
de aproximadamente 3000 cGy a perda de paladar
vai aumentando até a auséncia quase completa.
Nesse ponto, os pacientes mal podem detectar
solugbes doces, acidas ou amargas®.
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O problema é freqlientemente transitério com
recuperagao parcial ou total do paladar entre 2 e
12 meses apos a radioterapia. Alguns pacientes
podem ficar com uma redugao residual do paladar
e uma pequena porcentagem experimenta perda
permanente do paladar®.

Os pacientes tentam compensar a alteragéo do
paladar comendo alimentos ricos em sacarose, 0
que entretanto contribui para o problema de carie
de radiagao, ou usando maior quantidade de tem-
peros o que aumentaria o desconforto frente a
mucosite.

Administracao de sulfato de zinco 2 vezes ao
dia com as refeicoes pode melhorar a sensagao
de paladar em alguns pacientes®.

Disfagia

Podem ocorrer problemas nutricionais como re-
sultado de transtornos gastrointestinais acompa-
nhados de nausea e vomito®.

Dificuldade de mastigacao e degluticdo s&o en-
contradas pois a redugao do fluxo salivar diminui
a umidificagdo da comida e a irritagdo da mucosa
faz com que a mastigacéo seja dolorida®.

Irradiacao causa fibrose e atrofia da faringe,
dificultando ainda mais a degluticdo®.

O suporte nutricional € muito importante e os
pacientes devem ser orientados e acompanhados
por nutricionistas especializados em pacientes on-
coldgicos.

A disfagia fard com que os pacientes percam
peso durante a terapia. O consumo calérico pode
ser mantido com alimentos mais macios e faceis
de engolir como sopas, purés, gemadas, gelatinas,
pudins e dieta liquida complementar®, alimentos
estes mais cariogénicos, devido a presenca de
aclcares e consisténcia amolecida.

Trismo muscular

Abertura limitada da boca como resultado de
edema, destruicao celular e fibrose do tecido mus-
cular induzida pela radiagao. A fibrose do musculo
leva ao trismo e a redugao da extensao do movi-
mento. O grau de restricdo depende da dose de
radiacao, da localizagao do tumor e da distribuicao
da radiacao uni ou bilateral. O trismo impossibilita
0 paciente de manter correta higiene oral, preju-
dicando o tratamento dental®.

Exercicios fisioterapicos precoces podem pre-
venir muitos desses problemas. O paciente € ins-
truido a abrir a boca ao maximo possivel, 20 vezes
seguidas, 3 vezes ao dia, utilizando espatulas, abri-
dores de boca ou outros instrumentos auxiliares.
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Alteragoes no ligamento periodontal

Danos ao osso, ligamento periodontal e polpa
ocorrem simultaneamente, sendo dificil avaliar qual
alteracao no ligamento periodontal € primaria ou
secundaria por alterar as estruturas adjacentes.

O ligamento periodontal pode mostrar regides
acelulares com afilamento e desorientacado de fi-
brilas protéicas. O cemento aparece completamen
te acelular. s

As estruturas periodontais expostas a irradiagac
alteram-se morfoldgica e histologicamente e por
isso é essencial manter uma meticulosa higiene
oral e periodontal com o objetivo de minimizar
infecgoes dsseas e periodontais.

Na membrana periodontal pode ocorrer avas-
cularizacao e acelularizagdo com ruptura; e tam-
bém desorientagcao das fibras de Sharppey; essas
alteracoes sao responsaveis por uma diminuicao
da resisténcia da membrana periodontal facilitando
a ocorréncia de traumas e infeccoes que iniciariam
a osteorradionecrose na por¢ao do osso alveolar
irradiado®).

Estas alteragbes periodontais contribuem para
um processo de perda prematura dos elementos
dentais.

Carie de radiacao

E uma forma de cérie rampante onde as lesoes
sao defeitos superficiais generalizados que afetam
superficies geralmente resistentes a carie, tal como
superficies lisas®, regido cervical e pontas de cus-
pides. A carie atinge inicialmente a superficie ves-
tibular e depois lingual ou palatina das coroas den-
tarias. Caries localizadas na superficie oclusal e
incisal também podem ocorrer.

O progresso deste tipo de céarie € muito rapido
de modo que uma denticao perfeita pode ser to-
talmente destruida no periodo de 1 ano. A destrui-
¢ao pode levar a envolvimento pulpar levando in-
feccdo ao processo alveolar®).

Alguns autores('21419) consideram a diminuigao
da saliva como Unico fator causador da carie de
radiacao; outros('1318 gcreditam que a propria ir-
radiacao cause estes processos patoldgicos.

A acao da radiagdo sobre o dente acontece
como uma denaturagdo do componente organico
do tecido duro seguida por uma desmineralizacao
secundaria; além disso, alteracdes na estrutura de
cristais do esmalte, dentina e cemento nos dentes
irradiados agem aumentando a susceptibilidade a
destruicao das caries. Pode haver a formagao de
dentina reacional e a polpa pode apresentar trans-
formagao metaplastica na forma de fibrose e hia-
linizacdo e também pode mostrar areas de calci-
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ficagcdo. Além disso a polpa pode sofrer variados
graus de pulpite e necrose. Os odontoblastos al-
terados tém sido associados a produgao de dentina
ostedide. Estudos sugerem que a formagéo de
dentina ostedide resulta de uma reagao pulpar de
injuria por células derivadas das células mesen-
quimais indiferenciadas.

A diminuicdo da saliva € um fator importante
r2 aparecimento e progressao das caries de ra-
diagao. As propriedades fisica, quimica e imunol6-
gica da saliva contribuem para a resisténcia as
caries pela sua atividade diluente, lubrificante, re-
mineralizante, antibacteriana e tampao. Durante a
radioterapia o volume de concentracao de proteinas
(IgA e lisozima) aumenta assim como o fluxo salivar
diminui.

Com o desenvolvimento da xerostomia, a ca-
pacidade tampao € severamente reduzida e resulta
em uma desmineralizacao substancial dos tecidos
dentais®.

Com o fluxo salivar normal, ocorrendo a des-
mineralizacdo quando solugdes acidas ficam em
contato com o esmalte, rapidamente ha a com-
pensacao pela continua umidificagao que a saliva,
rica em calcio, exerce sobre o dente. Com a au-
séncia da saliva, ndo apenas ha um aumento da
desmineralizagdo, como também €& mais dificil a
reparacao®.

No processo de xerostomia ha aumento de
Streptococcus mutans, Lactobacillus, Candida e
Staphylococcus e diminuicdo de Streptococcus
sanguis e espécies de Neisseria e Fusobacterium.
Na flora anaerébica ha aumento de Actinomyces
e Veillonela®.,

Clinicamente o processo carioso se inicia na
regido cervical dos dentes progredindo superficial-
mente em torno do colo do dente podendo provocar
amputacao coronaria. E uma lesé&o circunferencial
na juncao amelocementaria®.

O paciente queixa-se de sensibilidade dentaria
a alimentos quentes, frios e doces.

Osteorradionecrose

E a mais severa complicacido potencial da ra-
dioterapia®. Injurias teciduais por radiagdo causam
problemas como endarterite obliterante, fibrose na
mucosa e peridésteo e também destruicao de os-
teoblastos, ostedcitos e fibroblastos®©.

A radiacao ionizante restringe o fluxo de sangue
na regiao irradiada®. O potencial de crescimento
do osso também é afetado porque o componente
vascular da medula é altamente radiossensivel. O
periésteo também é comprometido porém em grau
menor. O resultado final € o osso com vasculari-
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zagao efetiva reduzida substancialmente e capa-
cidade minima de resistir a trauma e de regene-
ragao, portanto mais susceptivel a infecgao.

E mais provavel que a osteorradionecrose
(ORN) aconteca na mandibula que na maxila, por-
que a densidade 6ssea mandibular € maior e o
suprimento sanguineo na maxila € mais difuso.
Esta situacao se agrava em pacientes idosos onde
o envelhecimento reduz naturalmente a vasculari-
zacado da maxila e mandibula®.

A ORN pode ocorrer quando os tecidos moles
que recobrem o 0sso sado rompidos, por irritagao
por protese ou extragao dentaria por exemplo. Com
uma porcao desse 0sso exposto ao ambiente oral,
o envolvimento de microorganismos orais € inevi-
tavel. O osso adjacente a areas de ORN tem ca-
pacidade minima de regeneracao e o processo
pode se expandir rapida e amplamente.

Desenvolve-se geralmente em doses por volta
de 5000 cGy, sendo que a etiologia € microbiana
com progressao destrutiva da doenga atribuida a
pobre vascularizagao nas areas afetadas e invia-
bilidade éssea; porém tém-se desenvolvido traba-
lhos que comprovam que a participagao de micro-
organismos € pequena na fisiopatologia da doenca.
Antes de ser um processo infeccioso, a ORN é
mais uma conseqléncia de dificuldade de cicatri-
zagao da ferida na qual a necessidade de oxigénio
dos tecidos, energia e nutrientes excede o forne-
cimento acessivel. Independentemente da fisiopa-
tologia da doenga, deve ficar bem estabelecido
gue os procedimentos cruentos como extragoes
ou cirurgias periodontais estao contra-indicados,
podendo ser fatores iniciantes da decomposicao
tecidual e ORN.

E importante uma avaliagido das condigdes bu-
cais do paciente prévia ao inicio da radioterapia,
considerando suas condigoes culturais, socio-eco-
némicas e psicolégicas que influenciarao no pla-
nejamento e progndstico. De acordo com a moti-
vacao e conscientizagdo do paciente em relagao
a higiene oral, efetivo controle de placa bacteriana
e utilizacdo de técnicas preventivas, determina-se
sua conduta odontolégica antes da radioterapia,
no que diz respeito a manutencao dos dentes na
boca.

Pacientes que apresentam alto risco de desen-
volver céarie de radiagao devem ter seus dentes
removidos antes do inicio do tratamento; quando
opta-se por manter os dentes na boca, deve-se
instituir um rigoroso programa de prevengao, evi-
tando a necessidade de extragoes durante e apds
a radioterapia, eliminando o risco de ORN.
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A ORN pode ser acompanhada por severa dor,
trismo, exposicao 6ssea e fratura patologica. Se a
cicatrizagcdo nao ocorrer, o paciente desenvolvera
dores continuas, apresentara abcessos com a for-
magcao de fistula 6sseo-cutanea. Aevolugao é longa
e o tratamento, dificil, sendo que as formas tera-
péuticas mais utilizadas sao irrigagées orais com
solugdes antibidticas, oxigenagao hiperbérica e re-
mogéao cirargica de seqliestros 0sseos.

Prevencao de seqlielas orais antes, durante e
apés o tratamento radioterapico

Embora a irradiacao de estruturas orais possa
produzir mudancas severas e permanentes nos
tecidos adjacentes, o tratamento preventivo fre-
guentemente diminui ou elimina muitos efeitos des-
sa terapia. ldealmente, o cirurgido-dentista deveria
estar envolvido desde a época do diagndstico ini-
cial, preferencialmente como parte da equipe mul-
tidisciplinar®.

O tratamento preventivo sera dividido didatica-
mente em cuidados antes, durante e apds a ra-
dioterapia.

Cuidados antes da radioterapia

Todos os pacientes dentados ou edéntulos cujas
partes dos maxilares, glandulas salivares maiores,
ou cavidade oral estiverem dentro do campo de
radiacdo devem receber uma ampla avaliagao oral
antes da radioterapia.

Os objetivos desta avaliagao sao: identificar os
fatores de risco para o desenvolvimento de com-
plicagcdes orais, em particular aquelas que podem
interferir no tratamento com radiagdo, como exa-
cerbagao de infecgoes periodontais ou periapicais
e iniciagdo a um amplo programa de prevengao.

Para aumentar a efetividade dessa investigacao,
deve ser realizado um tratamento dental adequado,
e confeccao de moldeiras individuais para flior®.

Exame clinico e radiografico

1. Denticdo: checar lesdes de carie, restaura-
coes imperfeitas, pontos de potencial irritacao na
mucosa e periodonto, obturagbes com pontas ou
asperas, presencga de calculo e vitalidade da polpa.

2. Periodonto: o estado do periodonto € a maior
consideracao e deve ser cuidadosamente analisado
por medicao da profundidade da bolsa e avaliagao
do envolvimento da furca.

3. Higiene oral: o nivel de higiene oral deve ser
checado cuidadosamente. Placa e indice de san-
gramento sao parametros proveitosos. A higiene
de préteses totais ou parciais também deve ser
checada.
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4. Conscientizacao e motivagdao: a conscienti-
zacgdo do paciente em relagcao a higiene oral €
uma consideragao importante. O paciente deve
possuir a motivagao e habilidade fisica para manter
a denticdo adequadamente e cooperar por com-
pleto com a higiene oral indicada e com o programa
preventivo. O estado da higiene oral e dos dentes
pode indicar 0 que se pode esperar a este respeito.

5. Mucosa oral e processo alveolar: devem ser
observados, especialmente por condi¢cbes que po-
dem interferir com futuras préteses como Ulceras,
fibromas, hiperplasia inflamatéria, espiculas ¢sseas
e térus.

6. Préteses: a adaptacao de préteses deve ser
analisada pois ma adaptacao é fonte de irritacao
e trauma das superficies da mucosa expostas a
radiacao e osso subjacente.

7. Abertura de boca: a abertura maxima (distan-
cia entre as arcadas) deve ser anotada antes da
radioterapia, quando o desenvolvimento do trismo
é previsto, se musculos da mastigagcao ou outros
tecidos moles que rodeiam a ATM estiverem in-
cluidos no campo de radiacao, particularmente em
casos de invasado tumoral e ressecgoes cirdrgicas
antes da exposicao destas regides.

8. Flora oral: bacilos Gram-negativos e suas
endotoxinas parecem ter um papel importante no
desenvolvimento de sérias formas de mucosite.

9. Exame radiogréfico: deve ser feito em todos
0s pacientes em complementacao ao exame clini-
co. Uma radiografia panoramica, complementada
por radiografias intra-orais € o mais conveniente
para deteccao de fatores de risco como infecgao
periodontal e periapical, cistos, patologias de ter-
ceiro molar, dentes inclusos ou semi-inclusos e
raizes teciduais®.

Tratamento e profilaxia

Depois de realizado o exame oral, um plano de
tratamento é feito. A principio a manutencao de
guantos dentes forem possiveis prevenindo a ne-
cessidade de extracoes apds a radioterapia e pre-
vencgao de complicagdes agudas que podem inter-
ferir com o tratamento sdo os primeiros pontos.
Todos os dentes com progndstico duvidoso devem
ser extraidos antes da radioterapia. Para decidir
entre manter ou extrair um dente antes da radio-
terapia, muitos fatores tém importancia. Eles in-
cluem a motivagcao do paciente e sua habilidade
para colaborar com o programa de prevengao. A
falha na motivagdo por parte do paciente pode
levar a decisédo de extrair um dente antes da ra-
dioterapia.
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O tipo, campo e dose da radiagao também sao
importantes. O risco de desenvolvimento de ORN
€ maximo, depois de doses cumulativas no o0sso
que excedam 6500 cGy, principalmente na regiao
de terceiro molar na mandibula.

1. Extracdes antes da terapia e remocgao cirur-
gica de outros focos: com o objetivo de evitar a
ORN é aconselhavel a realizagdo de extragoes e
remogao cirurgica de possiveis focos de infecgao
antes do inicio da radioterapia. Indica-se esse pro-
cedimento nos seguintes casos: dentes com lesoes
extensas de carie com vitalidade pulpar questio-
navel ou com envolvimento pulpar; lesoes periapi-
cais extensas; moderada ou avangada doenga pe-
riodontal (bolsa periodontal maior que 5 mm), es-
pecialmente com perda ¢ssea, mobilidade ou en-
volvimento de furca; raizes residuais nao comple-
tamente cobertas por osso alveolar ou com imagem
radiolicida; dentes impactados ou parcialmente
erupcionados que nao estejam rodeados por 0Sso
alveolar ou que estejam em contato com o ambiente
oral e dentes muito proximos ao tumor. Dentes
impactados em profundidade ou que estejam re-
cobertos por 0sso e mucosa normalmente podem
ser deixados sem riscos posteriores. Alveolotomia
e fechamento primario da ferida sdo necessarios
para acelerar a cicatrizagao e eliminar cristas pon-
tiagudas e espiculas dsseas que podem se projetar
no tecido mole que o recobre. Hiperplasias infla-
matorias, fiboromas, espiculas ésseas e térus devem
ser removidos quando interferem com adaptagao
protética ou construcao de novas préteses. Essas
cirurgias, como também raspagem, alisamento e
polimento dental, devem ser realizadas 1 semana
antes de se iniciar a radioterapia, pois é o tempo
adequado para completa cicatrizagdo da ferida.
Nao é necessario cobertura com antibiéticos pois
eles nao interferem na cicatrizagao quando nao ha
infeccao.

2. Profilaxia dental e tratamento restaurador: &
crucial levar o periodonto a uma condigao 6tima
antes da radioterapia por causa do poder de cica-
trizacao diminuido posteriormente. A raspagem, ali-
samento e polimento dental deve ser realizada se
necessario, e deve ser realizada 1 semana antes
da radioterapia para permitir reparacao tecidual
suficiente. Restauragoes com excesso devem ser
recontornadas ou renovadas para remover fatores
de retencao de comida ou placa. Em caso de
doenca periodontal avangada (profundidade de bol-
sa maior que 5 mm), a extracao € inevitavel por
causa do risco de ORN e ha necessidade de tra-
tamento periodontal suficiente como plastia gengi-
val. O tratamento restaurador, incluindo restau-
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racdes de carie e troca de restauragdes com pro-
blemas, deve ser realizado sempre que necessario.
Préteses mal adaptadas (totais ou parciais) devem
ser corrigidas. Confecgao de novas préteses devem
ser adiadas por 3 meses apos a radioterapia®.

Inicio de um programa preventivo

Um protocolo com objetivo de prevenir e aliviar
a mucosite, prevencao da carie relacionada a hi-
possalivagdo e doencas periodontais (e também
ORN), alivio da secura da boca e prevencao do
trismo e da perda de peso deve ser instituido em
todos os pacientes de risco. Como as medidas
preventivas devem continuar durante toda a vida
do paciente, a educagao do paciente e da familia,
aconselhamento e motivacao sao criticas para o
sucesso do programa preventivo.

1. Higiene oral: os pacientes devem ser instrui-
dos sobre uma remocao de placa efetiva todos os
dias. Instrugdes em relacao ao uso de escovas de
dentes macias com creme dental contendo fltor e
0 uso da técnica de Bass para escovacao do sulco
sao necessarias. O uso de fio dental ou palitos de
madeira maleaveis sao indispensaveis para remo-
Gao de placa interdental. Escovas interproximais e
aparelhos de irrigacao podem ser Uteis. Instrucoes
em relacao a higiene de préteses devem ser dadas.

2. Prevencao de caries e aplicacao tdpica de
flior: embora medidas de higiene oral sejam in-
dispensaveis na prevencgao de cérie de radiacéo,
tem sido mostrado que apenas higiene oral € ina-
dequada como protegao contra carie de radiacao.
Aplicagoes topicas de fllor sdo necessarias. Um
gel de fluoreto de soédio neutro a 1%, todos os
dias, que o proprio paciente aplica com moldeiras
especiais, em associagao a rigorosas medidas de
higiene oral € um programa preventivo efetivo. Gel
acidulado nao é indicado em pacientes recebendo
exposigao a radiagao porque ele pode levar a des-
calcificacao significativa sem remineralizagao sufi-
ciente possivel na presencga de hipossalivagao.Tam-
bém pode causar irritagdo na mucosa com ardor,
eritema e ulceragao. Além disso, preparados de
fluoreto de sodio sao preferidos a fluoreto esta-
nhoso porque este Ultimo tem efeitos colaterais
desagradaveis, como gosto ruim, sensibilidade de
dentes e gengiva e manchamento das lesdes re-
mineralizadas. Na consulta inicial deve ser feita
moldagem para fabricagao de moldeira flexivel para
aplicagao de flior que deve se estender aproxi-
madamente 3 mm além da margem livre da gengiva
e adaptar-se aos dentes intimamente para permitir
adequada aplicacao do fluor. Depois que o paciente
escovou os dentes e usou fio dental minuciosa-
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mente, o gel de fluoreto de sdédio a 1% deve ser
aplicado por 5 a 10 minutos, de preferéncia ime-
diatamente antes de dormir. As moldeiras nao de-
vem ser sobrecarregadas; poucas gotas de gel
sao suficientes. Depois de remover as moldeiras,
o paciente cospe o excesso do gel sem enxaguar
e deve abster-se de beber, bochechar ou comer
por 30 minutos. Paciente com reflexo de vémito
muito acentuado pode aplicar o gel usando escova
de dentes ao invés de moldeira. Em pacientes com
grandes restauragoes de metal ou coroas locali-
zadas no campo de radiagao, moldeiras com es-
pessura dobrada devem ser fabricadas; elas devem
ser usadas durante a exposicao a radiagao para
prevenir injurias teciduais por difusado, dessa forma
evitando mucosite localizada.

3. Préteses: proteses, principalmente as mal
adaptadas, podem causar irritagao na mucosa du-
rante a radioterapia, o que pode agravar a dor e
a mucosite. Deve-se desencorajar o uso de pro-
teses parciais ou totais desde o comego da radio-
terapia em todos os pacientes em que uma area
substancial da mucosa oral esta localizada no cam-
po de radiacao e que receberao uma dose curativa
de radiacao. Uma excecao deve ser feita para
pacientes usando proteses estéticas oro-faciais,
que sao necessarias para fechamento de defeitos
cirirgicos e para prevengao de retracao tecidual
para dentro do defeito.

4. Prevencao do trismo: tao logo comece a ra-
dioterapia, paciente com risco de trismo precisa
de exercicios diarios como: instrucoes de alonga-
mento para manter a abertura maxima da boca e
a mobilidade da mandibula. Abridores de boca di-
namicos que contenham molas sado designados
para prevencao em pacientes pediatricos.

5. Cuidados nutricionais: aconselhamento nutri-
cional e instrugdes de dieta sdo importantes para
diminuir a perda de peso. Alimentos com sacarose
aumentam a atividade cariogénica e devem ser
evitados, assim como alimentos acidos e condi-
mentados que sao intoleraveis a mucosa sensivel.
Para facilitar a mastigacdo em associagcdo com
xerostomia e mucosite, pacientes sao encorajados
a aumentar o consumo de liquidos e comer ali-
mentos pastosos a temperatura ambiente. O uso
de tabaco e alcool, que aumentam a irritagao da
mucosa, € fortemente contra-indicado®.

Cuidados durante a radioterapia

Manutencao de higiene oral 6tima, medidas pre-
ventivas e alivio do desconforto oral sao os cuida-
dos primarios durante o periodo de radioterapia, e
devem ser checados, avaliados e se necessario
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reforcados. Medidas adicionais podem ser iniciadas
dependendo do estado oral e das queixas. E im-
portante 0 acompanhamento frequente pelo cirur-
gido-dentista responsavel, para detecgao e trata-
mento de céries e doengas periodontais incipientes.

1. Higiene oral: se a escovagao se torna dolorida
pela mucosite, uma ou mais medidas adicionais a
seguir deve ser iniciada: limpeza profissional da
denticao em visitas semanais; bochechos de so-
lugao aquosa de clorexidina a 0,1%, 3 ou 4 vezes
por dia para controle adicional de placa; e boche-
chos de anestésico tdpico como lidocaina viscosa,
antes da escovacgao para aliviar a dor. Os pacientes
devem também ser advertidos para amaciar suas
escovas de dentes com agua quente antes do uso.

2. Prevencdo de mucosite: os pacientes devem
enxaguar suas bocas pelo menos 8 a 10 vezes
por dia com solugao salina de bicarbonato de sodio
durante todo o curso da radioterapia para aliviar
o desconforto oral. O uso de proteses deve ser
suspenso depois que a radioterapia comega. Em
pacientes com severas queixas de mucosite ou
que sejam incapazes de bochechar suficientemen-
te, a solucao salina deve ser diariamente aplicada
por profissional.

3. Alivio de secura da boca: bochechos com
solugao salina de bicarbonato de sodio sao impor-
tantes para limpeza mecanica durante a radiote-
rapia, mas também aliviam suficientemente a se-
cura da boca na maioria dos pacientes. A solugao
é feita com 1 colher de cha de cloreto de sodio
dissolvida em 1 litro de &gua morna. Saliva artificial
pode ser prescrita.

4. Prevencgao do trismo: todos os pacientes com
risco devem realizar os exercicios indicados. Quan-
do a distancia entre os arcos diminui, o programa
de exercicios deve ser intensificado, ocasionalmen-
te combinado com fisioterapia.

5. Aconselhamento nutricional: se a perda de
peso exceder a 1 kg por semana, suplementagao
de dieta enriquecida € recomendada. Alimentagao
por sonda nasogastrica deve ser avaliada quando
uma perda de 10% do peso corpdéreo de antes da
radioterapia € notada na terceira ou quarta semana
do tratamento®.

Cuidados apds a radioterapia

Juntamente com alivio da secura bucal e des-
conforto, o propdsito primario do programa depois
da radioterapia € a prevencao de carie dental,
doenca periodontal, extragoes e também ORN. A
higiene oral deve ser mantida em nivel alto em
todos os pacientes; enquanto que aplicagoes topi-
cas de flior devem continuar na maioria dos pa-
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cientes dentados. Os pacientes devem retornar ao
cirurgido-dentista regularmente, e devem ser acom-
panhados minuciosamente pelo resto de suas vi-
das. Isto é necessario para checar, avaliar e reforgar
o regime de higiene oral, para encorajar os pa-
cientes a aderir ao programa e para aconselhar
uma possivel redugao no uso do fltor. Como regra
geral, visitas de acompanhamento devem ser feitas
semanalmente durante o primeiro més, a cada trés
meses durante um ano, e menos freqlientemente
apos; entretanto os programas podem diferir, de-
pendendo do nivel de higiene oral, grau de hipos-
salivagao e se o paciente € dentado ou edéntulo.
Por razdes de eficacia, as visitas de acompanha-
mento devem ser combinadas com retorno onco-
l6gico.

Mucosa oral

1. Mucosite: bochechos frequentes com solugao
salina de bicarbonato de sédio e outras medidas
terapéuticas ou preventivas devem continuar até
que os sinais da mucosite tenham desaparecido.
Com mucosite recidivante o regime basico de pre-
vengao da mucosite deve ser reinstituido.

2. Proteses: a mucosa oral que foi exposta a
radiacao € vulneravel e facilmente danificada,
condicao esta que € agravada pela xerostomia.
Trauma na crista alveolar edéntula pode resultar
em necrose de tecidos moles levando a ORN.
Proteses sao consideradas fontes potenciais desse
trauma. Fatores como quantidade e consisténcia
de saliva, presenga de extragao recente, coopera-
cao do paciente e experiéncia no uso de prétese
antes da radioterapia sao parametros decisivos.
Nossa recomendacgao € esperar 3 meses antes de
reinstalar a protese para que mudancgas iniciais na
mucosa ja tenham acontecido. Este periodo de
espera € estendido para 6 meses para pacientes
que tenham sofrido extragdes antes da radioterapia
no campo da radiagdo. Uma excegao é feita para
proteses estéticas orofaciais. Depois que as pro-
teses forem reinstaladas ou confeccionadas e ins-
taladas o paciente deve remové-las a noite. A lim-
peza das préteses deve ser rigorosa. Se a irritagao
se desenvolve, as proteses devem ser removidas
imediatamente e a boca deve ser examinada pela
equipe odontoldgica. Cuidados continuos apds ra-
dioterapia sao essenciais para pacientes usando
préteses. A adaptacdo das préteses deve ser che-
cada todos os anos®.

Secura da boca
O tratamento da xerostomia envolve uma com-
binagdo de 2 estratégias: estimulagdo da capaci-
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dade residual das glandulas salivares e alivio da
secura da boca. Para quantificar o grau de xeros-
tomia, alguns parametros tém interesse, incluindo
a aparéncia da mucosa oral (seca, atréfica, fissu-
rada), aspecto do fluido oral (mais viscoso) e nivel
de secregao salivar em repouso e depois de esti-
mulagao.

Substitutos de saliva que contenham mucina
também podem ser prescritos, pois eles tém se
mostrado efetivos. Construgdo de um reservatério
de saliva artificial numa prétese tem sido Util em
um numero selecionado de pacientes, mas aplica-
cao de spray de saliva artificial, desde que usada
corretamente, tem sido suficiente na maioria dos
pacientes. Recentemente, resultados promissores
foram obtidos com o uso de pastilhas contendo
mucina no tratamento da xerostomia. Estas pas-
tilhas sao particularmente Gteis quando combinadas
com saliva artificial®.

Denticao

1. Aplicagcao tdpica de flior: devido a irrever-
sibilidade da xerostomia em muitos pacientes,
agressividade e alta cariogenicidade do ambiente
oral xerostdmico, a aplicagao de gel de fluoreto de
sddio neutro a 1% diario deve continuar por toda
a vida do paciente. A redugao na freqiiéncia de
aplicagao justifica-se apenas em pacientes com
indicagoes objetivas de recuperacéao do fluxo salivar
combinada com alto nivel de higiene oral. Além
disso, a redugdo deve ser guiada por acompa-
nhamento para avaliagao e possibilidade de rapida
intervengao. Se lesdes iniciais de carie aparecerem,
a freqiéncia de aplicagdoes de fllor pode ser au-
mentada temporariamente para remineralizagao de
lesbes incipientes de carie. Fllor tdpico deve ser
aplicado no minimo 2 vezes por ano.

2. Exames fisico e radiografico: a denticdo do
paciente deve ser checada cuidadosamente para
lesdes de carie e célculo. Radiografias periapicais
e interproximais devem ser realizadas para exa-
minar dentes tratados endodonticamente ou api-
cectomizados e para deteccao de caries. No pe-
riodonto, deve-se fazer medi¢cao de profundidade
de bolsa.

3. Cuidado restaurador e profilatico: se lesoes
de carie se desenvolverem, elas devem ser tratadas
imediatamente devido a sua rapida progressao em
pacientes xerostomicos. De acordo com estudos
realizados por Carpenter®, para o tratamento da
carie de radiacdo devemos saber:

a) Nao é aconselhavel a confeccdo de coroas
em dentes permanentes. Em deciduos posteriores
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indica-se coroa total de agco e em deciduos ante-
riores indica-se coroas de policarbonato.

b) Cimento de iondmero de vidro pode ser usado
em restauracoes das lesdes cervicais, pois tem
boa acéo anticariogénica devido a liberagdo cons-
tante de flor, biocompatibilidade aceitavel porque
gera efeitos inofensivos a polpa, e tem boa ade-
sividade, sendo o preparo facil, limitado a remogéo
da cérie. O ionémero de vidro tem a desvantagem
de ser pouco estético e sofrer abrasdo com o
tempo.

c) Pode-se também utilizar a resina composta
para restaurar as lesoes da carie de radiagao uma
vez que ela oferece uma melhor qualidade estética
e melhor resisténcia a abrasao quando comparada
ao iondmero. A técnica de restauragao deve ser
rigorosa a fim de evitar infiltragdo marginal.

d) Cavidades extensas de dentes posteriores
podem ser restauradas em amalgama com a téc-
nica convencional.

e) Se a carie ocorrer mesmo com O uso da
aplicacao tépica de fllor diaria deve-se aumentar
a freqliéncia de aplicagao para duas vezes ao dia.

f) Se o processo de carie tornar o dente impos-
sivel de ser restaurado ou com perigo de fratura,
as margens devem ser desgastadas a nivel cervical
e deve-se proceder ao tratamento endododntico,
fechando a abertura do conduto com amalgama.

g) Se a polpa for envolvida deve-se fazer o
tratamento endodoéntico. Nao se deve realizar pro-
cedimentos cirurgicos e o paciente deve ser man-
tido sob antibioticoterapia. A odontometria deve ser
rigorosa para evitar uma sobreinstrumentagéo, o
que introduziria restos necroticos no tecido peria-
pical. Soro fisioldgico é preferivel a solugoes caus-
ticas para irrigagdo do canal. A instrumentagao
deve ser escalonada (retroceder 1 mm do foramen
a cada instrumento mais calibroso), o que minimiza
o trauma apical, diminui fragmentos e detritos da
porcéao apical e permite um travamento apical que
previne sobreobturagéo. Todas as etapas do tra-
tamento devem ser realizadas sob técnicas assepti-
cas. Drenagem deve ser realizada apenas com
dreno de borracha, diariamente se necessario.
Além disso, um grande cuidado deve ser tomado
com o material de restauragao provisoria. As con-
sultas nesse tratamento nao devem ser muito es-
pacadas para diminuir a chance de infiltragao no
material provisorio.

h) Nao é recomendada a pratica de tratamento
ortoddntico apds a radioterapia®.

4. Extragées apds a radioterapia: extragdes de
dentes localizados no segmento 6sseo exposto a
radiagao sao fatores significantes de predisposicao
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a ORN. A necessidade de extracdo apos a radio-
terapia usualmente € causada por motivagao in-
suficiente antes da radioterapia e nao cooperacao
do paciente. As extragoes sao contra-indicadas de
forma geral, sendo que somente em condigOes
muito especfificas € que poderao ser realizadas
com cuidados especiais. Alta dose profilatica, com
antibidtico de largo espectro, € iniciada poucos
dias antes da extragcdo e deve continuar por 2
semanas para prevenir infeccoes oportunistas. Tra-
tamento preventivo com oxigénio hiperbarico tem
se mostrado mais benéfico do que antibioticoterapia
profilatica na prevencao de ORN mas nao é facil-
mente acessivel na maioria dos paises. Esta tecnica
deve ser utilizada em pacientes que necessitem
de extragoes ou que apresentem muitas feridas
nos locais expostos a radiagdo e que sao consi-
derados de alto risco a desenvolver ORN, pacientes
com doses acumulativas de radiagao acima de
6500 cGy no segmento mandibular e que tém fa-
tores de risco como impedimento do suprimento
sanguineo causado pela agao do tumor, abuso de
alcool e tabaco, e salde geral comprometida. A
cicatrizacdo de feridas de extracoes realizadas
apés a radioterapia deve ser checada regular-
mente.

5. Prevencao de trismo: pode se desenvolver
3 a 6 meses apos o término da radioterapia. Por-
tanto pacientes com risco de apresentar trismo
devem ser aconselhados a realizar exercicios du-
rante este periodo e devem ser acompanhados
por fisioterapeuta quando necessario.

6. Aconselhamento nutricional: depois que 0s
sinais da mucosite tenham desaparecido, o pa-
ciente pode geralmente retornar a dieta regular.
Devido a xerostomia e alteragao do paladar, os
alimentos devem ser pastosos e servidos com li-
quidos por um periodo indefinido de tempo, e o
paladar e o olfato devem se adaptar as necessi-
dades individuais®.

Conclusao

Atualmente, com a melhoria acentuada dos re-
cursos terapéuticos, o tratamento oncoldgico tem
apresentado resultado bastante bom quanto a so-
brevida global dos pacientes, reforgando a neces-
sidade de cuidados globais, para que, além de
quantidade de vida, eles apresentem também qua-
lidade de vida.

A participagao multidisciplinar deve ser a tonica
do tratamento oncoldgico, e nesse sentido a par-
ticipacao do cirurgido-dentista é fundamental, para
a prevengao e tratamento das sequelas terapéuti-
cas.
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No presente estudo, o objetivo € ressaltar as
complicagoes orais do tratamento radioterapico na
regiao de cabeca e pescogo, para estimular a for-
magao de novos cirurgides-dentistas nessa area
de atuagao e para relembrar aos oncologistas a
necessidade de integracao entre oncologia e odon-
tologia para o sucesso global do tratamento.

Summary

The authors show the importance of the multi-
disciplinary participation in treatment of oncologic
patients about the prevention and treatment of oral
damage induced by head and neck irradiation.

The main secundary effects are: xerostomia,
mucositis, irradiation caries and osteoradionecrosis.
The dentist has to perform preventively to avoid
the appearance of this sequel or reduce its effects.

Key words: oral damage; radiotherapy; preventive
dentistry.
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Caracterizacao morfométrica das lesoes
do colo uterino relacionadas ao virus da
papilomatose humana

Carlos Roberto de Resende Miranda’, Liane Deligdisch?, Joan Gil®, Peter R.
Dottino*, Carmel J. Cohen®

Resumo

Este estudo é voltado para os seguintes aspectos ligados as lesdes cervicais
relacionadas ao Virus da Papilomatose Humana (VPH): 1) identificacdo do virus
em tecido histologicamente normal; 2) diferenciagao morfométrica das alteragbes
induzidas pelo subtipo do VPH em condilomas, e 3) as diferencas morfométricas
entre condiloma puro e Neoplasia Cervical Intraepitelial do Grau | (NIC ).
Usamos o indice morfométrico nucleo/citoplasmatico para as medidas da area,
perimetro e maximo diametro, da célula e do nlcleo celular. Quarenta e oito
laminas de bidpsias cervicais foram estudadas e os achados, classificados dentro
de trés grupos: normal (22 casos), condiloma (20 casos) e NIC | (6 casos).

A presenca do DNA do VPH, detectada usando-se a metodologia da hibridizacéo
in situ, foi usada para estudar se o tecido histologicamente normal seria reconhecido
como sendo infectado pelo VPH. Os casos de condiloma foram entdo comparados
por meio de analise morfométrica para o subtipo do DNA do VPH por hibridizacao
in situ, a fim de diferenciar os subtipos de VPH de baixo e alto risco.

Os parametros foram avaliados por analise multivariada e demonstraram classificar
corretamente todos os casos, exceto dois, com uma probabilidade posterior bastante
elevada.

Concluimos que os dados morfométricos foram Uteis no diagnostico diferencial
entre as lesdes cervicais relacionadas ao VPH.

Unitermos: morfometria; andlise de imagens; displasia cervical; neoplasias cervicais; virus
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da papilomatose humana; neoplasias genitais femininas; condigbes pré-cancerosas.

Introducao

O condiloma é uma doencga sexualmente trans-
missivel, causada pelo Virus da Papilomatose Hu-
mana (VPH). Recentes informacgdes epidemioldgi-
cas, clinicas e de biologia molecular (técnica de
hibridizagao do DNA) correlacionaram o VPH a
displasia e ao cancer cervical™.

Os subtipos do VPH 6 e 11 sao conhecidos por
causarem verrugas ou condilomas, perineal, vulvar,
vaginal e cervicais. De grande significado € que
os subtipos 16, 18, 31, 33, 35 e 51, que também

causam verrugas e condilomas, tém sido identifi-
cados por técnicas de hibridizacdo do DNA, no
DNA de ceélulas de tecido diplastico e carcinoma
cervical@3),

Nosso estudo investiga os seguintes problemas:
1) estudos comparativos do status do HPV em
tecidos de epitélio cervical normal, condilomas e
em Neoplasia Intraepitelial Cervical do Grau | (NIC
), por hibridizagao in situ e por estudo morfométrico
dos perfis dos nucleos e membrana citoplasmatica
das células da camada intermediaria do epitélio
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cervical; 2) alteragdes morfométricas em tecido his-
tologicamente normal, com e sem infecgao por
VPH; 3) diferengas no indice ndcleo/citoplasmatico
morfométrico em epitélio cervical infectado por sub-
tipos de VPH de alto e baixo risco para cancer
cervical.

Temos mostrado repetidas vezes que dados sin-
gulares provenientes de imagens planas das ca-
racteristicas nucleares, em particular, distribuicao
por tamanho de area, sdo caracteristica de nume-
rosos tumores, e podem ser usados em esquemas
classificatorios estatisticos*®.

Material e métodos

Estudamos laminas de 48 bidpsias cervicais gui-
adas colposcopicamente, por meio de analise com-
putadorizada de imagens microscépicas ou sim-
plesmente, morfometria.

Todos os casos estudados eram provenientes
de pacientes da clinica de colposcopia do Mount
Sinai Hospital que tinham sido previamente diag-
nosticadas com um raspado cervico-vaginal cito-
logicamente compativel com condiloma ou displa-
sia.

Os espécimes foram fixados em alcool, incluidos
em parafina, cortados com micrétomo em fatias
de 6 um, montados em laminas de vidro e corados
com hematoxilina e eosina.

Todas as laminas foram previamente testadas
por meio de hibridizagao in situ para a presenga
e subtipo do DNA do VPH, usando-se sondas bio-
tiniladas, para os subtipos 6/11; 16/18 e 31/33/35/51,
como previamente descrito®.

Cada lamina foi revisada por no minimo dois
patologistas que concordaram na classificagao his-
tologica como tecido normal, condiloma ou NIC |.

Os critérios por nés usados para o diagndstico
histolégico foram presenga de coilocitose, células
atipicas com halo perinuclear mais aumento nuclear
e contorno irregular, disceratose ou ceratinizagao
de células individualmente e bi ou multinucleacao,
principalmente nas células das camadas superfi-
ciais e intermediarias.

Os critérios para se definir NIC foram: perda da
maturagao celular, perda da polaridade epitelial,
indice nucleo/citoplasmatico, presenga de nucléo-
los proeminentes, agrupamentos cromatinico e fi-
guras de mitose normais e anormais. NIC | corres-
ponde ao achado de células displasticas confinadas
ao terco inferior do epitélio.

Realizamos nossos estudos morfométricos em
células da camada intermediaria, a qual foi definida
aqui como a camada que compreende as células
que se posicionam entre as trés fileiras de células
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imediatamente sobre a membrana basal e as trés
fileiras de células superficiais.

Citologicamente, as células foram maiores do
que aquelas da camada basal, com desmossomas
visiveis e poucos vacuolos. Os nucleos eram pic-
néticos como na camada superficial e seus eixos
eram horizontais, enquanto nas células basais, ele
era mais perpendicular a membrana basal.

Células queratinizadas, displasticas e coilocito-
ticas nao foram incluidas.

Classificagao

Foram realizados trés estudos morfométricos:
a) 48 casos previamente classificados em trés gru-
pos: 1) normal (22 casos), 2) condiloma (20 casos)
e 3) NIC | (6 casos); b) casos histologicamente

.normais de status por hibridizagao in situ conhecido,

para VPH/DNA tanto positivo (11 casos) como ne-
gativo (11 casos); c) condilomas (todos VPH/DNA
positivos) classificados por hibridizacao in situ den-
tro dos subtipos do VPH/DNA encontrados, tanto
de baixo (subtipos 6 e 11), como de alto risco
(subtipos 16, 18, 31, 33, 35, e 51) para cancer do
colo uterino, de acordo com o Sistema de Bethesda
para classificagao citoldgica.

Equipamento e procedimentos informatizados

Neste estudo ndés usamos um sistema proprio
e original de andlise de imagens, construido ao
redor de um microcomputador expandido multi bus
Intel-310/7, baseado sobre um microprocessador
80286, correndo em 16 bit e um co-processador
matematico 287 (Intel, Phoenix, AZ), com placas
adicionais para processamento de imagens (Ima-
ging Technology, Woburn, MA), particularmente o
processador analdgico AP-512 e frame buffers FP-
512,

A imagem é gerada por uma camera colorida
Sony, instalada em cima de um microscépio ptico
(Nikon).

A propdsito de qualidade, a imagem € vista em
um monitor colorido de alta resolugao. O periférico
interativo € uma tela sensivel ao toque colocada
sobre uma outra tela de video de 13 polegadas.

O processamento das imagens é monocroma-
tico.

O usuério faz os tracados sobre a tela sensivel
ao toque imediatamente sobre uma figura em tempo
real da célula de interesse, o restante do proces-
samento é automatico. O sistema funciona por
meio de um sistema operacional de disco MS-DOS
da Microsoft e é programado tanto em FORTRAN
77 ou C. '
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Levamos a termo nossos estudos usando um
programa por nés desenvolvido que denominamos
PPROFILE. Com este programa, tracavamos con-
secutivamente os perfis do nucleo e do citoplasma
de 50 celulas da camada intermediaria do tecido
cervical escamoso. Ambos os perfis eram gravados
e processados aos pares, assim o indice nuclear/ci-
toplasmatico de cada célula individual poderia ser
computado. Os aumentos microscopicos utilizados
foram de 100x, usando-se objetiva de imersao em
oleo.

A computacao dos valores da area, perimetro
e diametro maximo de cada célula era dada em
um e o indice nucleo/citoplasméatico da area, pe-
rimetro e didmetro maximo para cada célula era
automaticamente calculado pelo sistema.

Embora a média e o desvio padrao de cada
variavel fossem computados para cada caso, a
analise multivariada se baseia nas entradas de
cada valor individualmente, para cada célula estu-
dada e para cada caso estudado. Usamos um
pacote estatistico comercial chamado IMSL (Hous-
ton, TX).

E de se verificar que o propdsito da analise
multivariada nao € classificar os casos (isto ja é
feito pelo patologista treinado), mas verificar se os
grupos estudados sao internamente homogéneos
e reconheciveis em termos de varidveis usadas
sem o beneficio do conhecimento humano.

Uma probabilidade posterior alta significa que
0 caso seria reconhecido, baseado nos resultados
das suas variaveis, como pertencendo a um de-
terminado grupo em particular. Isto € um passo
preliminar necessario para se determinar a possi-
bilidade de se elaborar uma classificacao automa-
tica, e empresta sustentacao e credibilidade a as-
sercao subjetiva de que os grupos podem se di-
ferenciar uns dos outros.

Resultados

Estudo A: Diferenciacao entre normal,
condiloma e NIC |

A tabela 1 mostra a média e o desvio padrao
do indice nucleo/citoplasmatico dos descritores fi-

sicos ou parametros que medimos, 0s quais sao
area, perimetro e diametro maximo em 48 laminas
de bidpsias do colo uterino, divididos em trés gru-
pos.

A tabela 2 mostra o diagndstico histoldgico, a
probabilidade posterior e o diagnéstico preditivo
para os parametros usados, agrupados e analisa-
dos por analise multivariada. Claramente, houve
um aumento progressivo no uso de todos os pa-
rametros estudados. Estes pardmetros mais a clas-
sificagdo por 10 classes de tamanho para area,
perimetro e didmetro maximo dos casos estudados
produziram um alto indice de probabilidade poste-
rior. Este estudo mostra que os descritores fisicos
poderiam discriminar entre os trés grupos e pode-
riam ser utilizados com propésitos diagndsticos.

Estudo B: Diferencas entre tecidos
histologicamente normais; VPH positivo e
negativo

A tabela 3 mostra os resultados da média e do
desvio padrao da média do indice nuclear/citoplas-
matico para area, perimetro e diametro maximo de
22 bidpsias do colo uterino histologicamente nor-
mais, classificadas nos grupos VPH/DNA positivo
e negativo pelo método de hibridizacdo in situ.
Nossos estudos mostram que as células VPH po-
sitivas tém consistentemente um nuicleo maior.

Atabela 4 mostra que houve concordancia entre
o sistema estatistico multivariado com a classifica-
¢ao do patologista.

Estudo C: Diferencas entre condiloma com
subtipos de alto e baixo risco

A tabela 5 mostra a média e o desvio padrao
da media para 20 bidpsias cervicais em amostras
de pacientes portadoras de condilomas cervicais,
classificadas como VPH/DNA de subtipos de baixo
risco (subtipos 6 e 11) ou de alto risco (subtipos
16, 18, 31, 33, 35 e 51) por hibridizacao in situ.
Todos os valores médios sdo mais altos para a
categoria de maior risco. A tabela 6 mostra o erro
de classificagdo de apenas um caso em cada sub-

grupo.

Tabela 1 — Valores médios dos descritores usados em 48 laminas de bidpsias do colo uterino:

Descritor (indice N/C) Normal Média (DP)

Condiloma Média (DP) NIC | Média (DP)

Perimetro 0,51 (0,04)
Area 0,26 (0,05)
Diametro maximo 0,45 (0,04)

0,68 (0,04) 0,74 (0,02)
0,45 (0,06) 0,55 (0,04)
0,61 (0,05) 0,69 (0,03)

Onde: N/C é nucleo/citoplasmatica; DP € desvio padrao.
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Tabela 2 — Probabilidade posterior, diagnéstico histologico e diagnéstico preditivo morfométrico em 48 laminas
de biépsias do colo uterino.

Probabilidade posterior

Diagnéstico histolégico Normal Condiloma NIC | Diagnéstico preditivo
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 0,98 0,02 0 Normal
Normal 0,998 0,002 0 Normal
Normal 0,999 0,001 0 Normal
Normal 0,999 0,001 0 Normal
Condiloma 0 1 0 Condiloma
Condiloma 0 1 0 Condiloma
Condiloma 0 1 0 Condiloma
Condiloma 0 1 0 Condiloma
Condiloma 0 1 0 Condiloma
Condiloma 0 1 0 Condiloma
Condiloma 0 1 0 Condiloma
Condiloma 0 1 0 Condiloma
Condiloma 0 1 0 Condiloma
Condiloma 0 1 0 Condiloma
Condiloma 0 1 0 Condiloma
Condiloma 0 1 0 Condiloma
Condiloma 0 1 0 Condiloma
Condiloma 0 1 0 Condiloma
Condiloma 0 1 0 Condiloma
Condiloma 0 1 0 Condiloma
Condiloma 0 1 0 Condiloma
Condiloma 0,002 0,997 0,001 Condiloma
Condiloma 0 0,999 0,001 Condiloma
Condiloma 0 0,993 0,007 Condiloma
NIC | 0 0 1 NIC |

NIC | 0 0 1 NIC |

NIC | 0 0 1 NIC |

NIC | 0 0 1 NIC |

NIC | 0 0 1 NIC |

NIC | 0 0,001 0,999 NIC |

Onde: NIC | é Neoplasia Cervical Intraepitelial, grau I.
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Tabela 3 — Média e desvio padrao dos descritores para o indice nicleo/citoplasmatico do perimetro, area e
didmetro maximo, de 22 bidpsias do colo uterino, VPH/DNA negativo e positivo por hibridizagéo in situ.
VPH/DNA status
Descritor (indice N/C) Negativo Média (DP) Positivo Média (DP)
Perimetro 0,499 (0,04) 0,523 (0,04)
Area 0,248 (0,05) 0,277 (0,06)
Diédmetro maximo 0,444 (0,04) 0,448 (0,04)
Onde_: N/C é nucleo/citoplasmatico; VPH/DNA é virus da papilomatose humana/acido desoxirribonucléico; DP é desvio
Zictf;ag. similaridade dos valores para células com VPH/DNA negativo com o valor das células normais na tabela 1.
Tabela 4 — Probabilidade posterior, diagndstico por hibridizagao in situ diagnosis e diagndstico morfométrico
preditivo em 22 laminas de bidpsias de colo uterino histologicamente normais.
Probabilidade posterior
VPH/DNA
Diagnéstico por Negativo Positivo Diagnéstico preditivo
hibridizagao in situ
Negativo 1 0 Negativo
Negativo 1 0 Negativo
Negativo 1 0 Negativo
Negativo 0,993 0,007 Negativo
Negativo 0,992 0,008 Negativo
Negativo 0,999 0,001 Negativo
Negativo 0,594 0,406 Negativo
Negativo 0,987 0,013 Negativo
Negativo 0,867 0,133 Negativo
Negativo 0,545 0,455 Negativo
Positivo 0 1 Positivo
Positivo 0 1 Positivo
Positivo 0,097 0,903 Positivo
Positivo 0,001 0,999 Positivo
Positivo 0,118 0,882 Positivo
Positivo 0,086 0,934 Positivo
Positivo 0,079 0,921 Positivo
Positivo 0,085 0,915 Positivo
Positivo 0,01 0,99 Positivo
Positivo 0,002 0,998 Positivo
Positivo 0,001 0,999 Positivo

Onde: HPV é virus da papilomatose humana; DNA = &cido desoxirribonucléico.
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Tabela 5 — Média e desvio padrao dos descritores para indice nucleo/citoplasmatico de 20 bidpsias cervicais,
VPH/DNA de subtipos de baixo (6/11) e alto (16, 18, 31, 33, 35 e 51) risco por hibridizagao in situ.

VPH/DNA
Descritor (indice N/C) Baixo risco (DP) Alto risco (DP)
Perimetro 0,646 (0,03) 0,680 (0,06)
Area 0,406 (0,04) 0,452 (0,07)
Diéametro maximo 0,566 (0,03) 0,610 (0,07)

Onde: VPH/DNA é virus da papilomatose humana/acido desoxirribonucléico; N/C é nucleo/citoplasmatica; DP é desvio
padrao.

Tabela 6 — Probabilidade posterior, diagnéstico por hibridizagao in situ e diagnéstico morfométrico preditivo em
20 laminas de biopsias de lesdes condilomatosas do colo uterino.

Probabilidade posterior

Diagnéstico por Diagnostico
hibridizagao in situ VPH/DNA preditivo
Baixo risco Alto risco
Baixo risco 0,952 0,048 Baixo risco
Baixo risco 0,983 0,017 Baixo risco
Baixo risco 0,997 0,003 Baixo risco
Baixo risco 0,991 0,009 Baixo risco
Baixo risco 0,81 0,19 Baixo risco
Baixo risco 0,287 0,713 Alto risco
Alto risco 0,13 0,87 Alto risco
Alto risco 0,141 0,859 Alto risco
Alto risco 0,343 0,657 Alto risco
Alto risco 0,075 0,925 Alto risco
Alto risco 0,394 0,606 Alto risco
Alto risco 0,01 0,99 Alto risco
Alto risco 0,046 0,954 Alto risco
Alto risco 0,715 0,285 Baixo risco
Alto risco 0,327 0,673 Alto risco
Alto risco 0,003 0,997 Alto risco
Alto risco 0 1 Alto risco
Alto risco 0,006 0,994 Alto risco
Alto risco 0,011 0,989 Alto risco
Alto risco 0,021 0,979 Alto risco

Onde: HPV é virus da papilomatose humana; DNA € dcido desoxirribonucléico.
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Discussao

Desde que o VPH foi implicado em processos
displasicos e cancer cervical, pesquisadores tém
tentado determinar a presenca do virus e seus
subtipos, por meio de metodologias morfométricas
e morfolégicas. Fu e colaboradores®, usando a
ploidia do DNA, histopatologia e morfometria, pu-
deram diferenciar lesdes contendo VPH 6 e 11 na
base de morfometria.

Mariuzzi e colaboradores®, usando um sistema
de analise de imagens em espécimes citolégicos
e histolégicos, encontraram um aumento gradual
no desarranjo fenotipico celular relacionado a pro-
gressao das lesbes cervicais para a malignidade
em caracteristicas do nucleo e citoplasma.

Em nosso estudo, dois aspectos basicos foram

abordados. Primeiro, a deteccao das caracteristicas
morfométricas do VPH em tecido cervical aparen-
temente normal. Segundo, a identificagcao das le-
soes hospedeiras do VPH de baixo risco (subtipos
6 e 11) e de alto risco (subtipos 16, 18, 31, 33,
35 e 51) por meio de hibridizacao in situ.
# O diagnéstico preditivo foi gerado pelo compu-
tador baseado no indice nuclear/citoplasmatico pa-
ra area, perimetro e diametro maximo, assim como
as 10 classes da classificagao distributiva para
cada um destes parametros. Parametros isolados
nao poderiam ser usados devido a grande varia-
bilidade biolégica dos indices nucleares e citoplas-
maticos.

Esta tarefa seria melhor executada utilizando-se
a analise estatistica multivariada. Este sistema esta-
tistico depende da consideragao simultanea de mul-
tiplos descritores e foi preditora do diagndstico mor-
fométrico da maioria dos casos. A significancia
estatistica nas diferencas da média individual nao
€ exigida desde que a analise multivariada é ba-
seada em entradas individuais.

O diagnéstico morfométrico preditivo foi mais
seguro na identificacao de VPH positivo em grupos
histologicamente normais, do que em discriminar
entre subtipos de alto e baixo risco em lesdes
condilomatosas, mas mostraram uma alta correla-
¢ao entre diagnostico por morfometria e hibridiza-
cao in situ. Atualmente, o significado clinico destes
achados é desconhecido.

Estes dados podem ser mais Uteis em diagnds-
ticos duvidosos. E claro agora que o uso de mor-
fometria possa ajudar em uma avaliagdo mais efi-
ciente das condicoes pré-neoplasicas e lesoes re-
lacionadas ao VPH.

No passado, usamos esquemas estatisticos
mais robustos, por exemplo, o0 método de aproxi-
macao k para o diagndstico de casos desconhe-

cidos tendo como base um banco de dados. Nés
nao mais fazemos isto, porque acreditamos que
no futuro o problema pode ser melhor resolvido
por uma rede de analise neural™.

Summary

This study addresses the following issues raised
by HPV-related cervical lesions: 1) identification of
the virus in histologically normal appearing tissue;
2) differential morphometric changes induced by
the HPV subtype in condyloma, and 3) the mor-
phometric differences between pure condyloma and
CIN 1.

We used the nuclear/cytoplasmic morphometric
ratio for area, length, and maximum chord profiles.
Forty eight cervical biopsy slides had been classified
histologically into three groups: normal (22 cases),
condyloma (20 cases), and CIN | (6 cases).

The HPV-DNA status obtained by in situ hybrid-
ization was used to study if histologically normal
tissue would be recognized as HPV infected. The
condyloma cases were then compared by morpho-
metric analysis to the HPV-DNA subtype by ‘in
situ” hybridization in order to differentiate HPV sub-
types of low and high risk.

The morphometric parameters were assessed
by multivariate analysis and showed to achieve a
correct classification in all but two cases with a
very high posterior probability.

We concluded that morphometric data are useful
in the differential diagnosis among the HPV-related
cervical lesions.

Key words: morphometry; image analysis; cervical
dysplasia; cervical neoplasms; human papillomatosis
virus; genital neoplasms; female; neoplasms;
precancerous conditions.
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A classificacao de Bethesda: uma
analise morfométrica das biopsias do

colo uterino

Carlos Roberto de Resende Miranda, M.D.", Liane Deligdisch, M.D.2, Joan Gil,
M.D.3, Peter Remson Dottino, M.D.%, Carmel Jonathan Cohen, M.D.5

Resumo

Com a possibilidade de se estender a classificagao de Bethesda também para os
laudos histologicos, consideramos neste trabalho alguns dos problemas mais im-
portantes ligados as lesdes relacionadas ao virus da Papilomatose Humana (VPH),
em particular a possibilidade de se estabelecer critérios para a definicao diagndstica
entre lesdes de alto e baixo grau. Comparamos caracteristicas citoldgicas e his-
tologicas de condigoes pré-cancerosas do colo uterino por meio de analise mor-
fométrica.

Cortes histologicos de 62 espécimes de bidpsias cervicais guiadas por colposcépio
foram estudadas. Os casos foram agrupados de acordo com o diagnéstico histo-
patolégico em trés grupos: normal (33 casos), Lesao Intraepitelial de baixo grau
(LIE-BG, 21 casos) e Lesao Escamosa Intraepitelial de alto grau (LIE-AG, 8 casos).
Foram criados dois programas DRAW e COUNTS, considerando os seguintes
parametros: area, perimetro, didmetro maximo e circularidade dos nucleos das
células nas lesdes, e a celularidade da camada superficial do epitélio cervical.
Apo6s as medicoes das células de interesse, os resultados eram submetidos a
analise estatistica multivariada, e computada a probabilidade posterior para confirmar
a homogeneidade dos casos dentro do grupo diagndstico. Area e celularidade
parecem ser 0s parametros mais confidveis. Apenas seis casos apresentaram a
probabilidade posterior abaixo de 0,975. Os procedimentos morfométricos deram
pleno suporte a distingao entre tecido escamoso normal, LIE-BG e LIE-AG.
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Introducao

As classificagdes cito-histolégicas para as con-
dicbes pré-cancerosas do colo uterino incluem ter-
mos como: displasia, neoplasia epitelial cervical
(NIC) e lesbes escamosas intraepiteliais, estas Ul-
timas descritas como a Classificagao de Bethesda.

O condiloma cervical tem sido reconhecido ja
ha bastante tempo como uma doenga sexualmente
transmissivel, causada pelo virus da Papilomatose
Humana (VPH). De outro lado, sido recentes os

dados de pesquisas epidemioldgicas, clinicas e de
biologia molecular, implicando as infeccoes pelo
VPH com displasia e cancer do colo uterino®.
Os subtipos 6 e 11 do VPH sao conhecidos por
causarem condilomas ou verrugas no perineo, vul-
va, vagina ou no colo uterino. Os subtipos 16, 18,
31, 33, 35 e 51 também podem causar verrugas,
mas eles tém mostrado por meio de técnicas de
hibridizacdo do DNA que podem se integrar ao
DNA do nucleo de células displasticas e do carci-
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noma cervical uterino. Estes subtipos de VPH pos-
suem um risco aumentado para carcinoma cervical,
enquanto os subtipos 6 e 11 sdo considerados de
menor risco®3).

A fim de avaliar esta nova situagao, o National
Cancer Institute dos Estados Unidos prop6s a cha-
mada Classificacdo de Bethesda (The Bethesda
System) que tem algumas vantagens sobre outros
sistemas de classificacao citologica; por exemplo,
a eliminacéo da classificacao por classes numeri-
cas, a avaliagdo da adequagado da amostra e o
uso de termos diagnosticos mais precisos. As le-
sOes escamosas intraepiteliais de baixo grau (LIE-
BG) incluem alteragdes citologicas associadas ao
VPH (coilocitose) e NIC |, enquanto as lesoes es-
camosas intraepiteliais de alto grau (LIE-AG) in-
cluem as antigas NIC Il e llI).

Algumas criticas foram levantadas tanto por cli-
nicos quanto por patologistas, e estas incluem o
potencial de diagnosticar-se coilocitose como lesao
pré-maligna (promovida a lesao a classe das lesoes
pré-malignas), tipagem desnecessaria do subtipo
do VPH, tratamento excessivo (colposcopia e bidp-
sia), e ha também o fato que esta terminologia
nao foi testada®.

Este estudo concerne estes problemas do ponto
de vista morfométrico®. Com a possibilidade de
se estender a classificacdo de Bethesda também
para os laudos da histologia, tivemos por objetivo
estudar as possibilidades de se definir um limiar
entre lesdes de alto e de baixo grau objetivamente
por meio de estudos morfométricos(.

Material e métodos

Estudamos laminas de 62 bidpsias do colo ute-
rino, guiadas por colposcépio, usando a analise
morfométrica computadorizada.

Todos os casos estudados eram provenientes
da clinica de colposcopia do Mount Sinai Hospital,
como diagndstico citoldgico prévio de condiloma
ou displasia. As amostras eram fixadas em alcool,
cortadas em fatias de 10 um de espessura, mon-
tadas sobre uma lamina de vidro e coradas com
hematoxilina e eosina.

Cada lamina foi revista por no minimo dois pa-
tologistas, que concordaram na classificagcao his-
tologica como: tecido escamoso normal, condiloma,
NIC I, NIC Il e NIC Ill. Subseqtientemente, condi-
loma e NIC | foram reclassificados como LIE-BG,
e NIC Il e Il como LIE-AG.

O critério para o diagndstico histolégico de condi-
lomas foi a presenca de coilocitosis, células atipicas
com halo perinuclear e nucleo aumentado e irre-
gularidade, disqueratose ou queratinizagao celular
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individual e bi ou multinucleagdo em células su-
perficiais e intermediarias.

Os critérios usados para definir NIC foram a
perda de maturacao celular, perda da polaridade
epitelial, desarranjo das camadas epiteliais e ceé-
lulas displasticas, representadas por aumento da
relagdo do indice nucleo/citoplasmatico, presenca
de nucléolos proeminentes, agrupamento cromati-
nico e figuras de mitose normais e anormais.

NIC | corresponde a células displasticas confi-
nadas ao tergo inferior do epitélio cervical, NIC I
corresponde a células displasticas confinadas aos
dois tercos inferiores do epitélio cervical, e em NIC
Il as células displasticas excedem os dois tercos
inferiores da espessura do epitélio.

Estudamos a camada mais externa do epitélio
ou superficial, a qual frequientemente se caracteriza
por células maiores, devido ao abundante citoplas-
ma e nucleos picnoticos (enrrugados e cromoden-
S0S).

Evitamos a medicao de celulas queratinizadas.
Os casos eram entao divididos entre trés grupos
de acordo com o seu diagnéstico histolégico: 33
casos normais, 21 casos LIE-BG e 8 casos LIE-AG.

Equipamento e procedimentos
computadorizados

Para este estudo foi construido um sistema de
analise de imagens, juntado ao redor de uma caixa
de expansao que contém um microcomputador mul-
ti bus Intel-310/7, baseado sobre um microproces-
sador de 16-bit 80286 microprocessor € um co-
processador matematico 80287 (Intel, Phoenix, AZ)
com placas adicionais para o processamento de
imagens (Imaging Technology, Woburn, MA), par-
ticularmente processador analégico AP-512 e a
frame buffers FP-512.

A imagem era gerada por uma camera colorida
(Sony), instalada sobre um microscopio otico (Ni-
kon). Com propositos de qualidade, a imagem é
visualizada por meio de um monitor colorido de
alta resolucéao, no entanto o periférico interativo €
uma tela sensivel ao toque, colocada sobre uma
tela de video monocromatica de 13 polegadas.

O usuario faz os tragcados dos nucleos sobre a
tela sensivel ao toque, imediatamente sobre a figura
em tempo real. O processamento adicional & auto-
matico. O sistema funciona em MS-DOS (Microsoft)
e é programado tanto em FORTRAN 77 ou C®19,

Para este estudo usamos dois programas de
morfometria diferentes, DRAW e COUNTS.

DRAW foi usado para extrair descritores dos
perfis nucleares tragados. O computador processa
o tracado e calcula o perimetro, a area, diametro
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Tabela 1 — Parametros analisados por andlise multivariada a partir de 62 bidpsias cervicais.

Classificagao

Descritor Normal LIE-BG LIE-AG
Média (DP) Média (DP)

Perimetro 21,27 (3,2) 23,96 (4,29) 26,28 (5,32)
Area 31,71 (11,08) 39,5 (14,37) 50,43 (22,04)
Didmetro méximo 8,04 (1,09) 9,14 (1,82) 9,77 (1,94)
Circularidade 19,44 (3,37) 21,14 (3,83) 24,16 (5,32)
Fator de circularidade 1,10 (0,05) 1,13 (0,07) 1,09 (0,03)
Celularidade (x1000) 2,43 (1,18) 2,88 (1,51) 4,14 (4,06)

Onde: LIE é lesao escamosa intraepitelial, BG é baixo grau, AG € alto grau, DP é desvio padrao.

maximo e o fator de circularidade de cada nucleo
selecionado expresso em um. Medimos 25 nucleos
da camada superficial de cada lamina. O aumento
microscopico foi de 100x na objetiva e 10 vezes
na ocular, com 6leo de imersao.

COUNTS3 foi usado para se contar o numero de
nucleos de 2 a 4 campos microscopicos diferentes
da camada superficial do epitélio, e os resultados
eram expressos em nucleos por um?2. Este proce-
dimento consistiu em se tragar primeiramente a
membrana basal da area de interesse e, dentro
da éarea tragada, apontar todos os nucleos. O com-
putador entao calculava a extensao da membrana
basal, o nimero de nucleos tocados, numa fragao
que resultava no que chamamos de indice de ce-
lularidade. Para o COUNT3 usamos objetivas mi-
croscopicas de 20x e ocular de 10x.

Depois das mensuragdes, o computador calcu-
lava a média e o desvio padrao da média para
cada parametro de cada caso em particular.

A fim de avaliar os dados, foi usado um pacote
comercial de analise multivariada de multiplos des-
critores (Houston, TX). O computador avaliava cada
caso considerando todos os descritores contra to-
dos os grupos disponiveis e entao determinava a
probabilidade posterior.

Esta nao é uma técnica classificatoria. Ao contra-
rio, ela determina se a classificagao feita pelo pa-
tologista poderia ser reproduzida pelo instrumental
na base dos descritores morfométricos.

Uma probabilidade posterior maior significa que
aquele caso em particular tem uma alta similaridade
com 0s outros casos no mesmo grupo. Veja que
os grupos sao formados pelo patologista e a proba-
bilidade posterior € apenas uma avaliagédo a pos-
teriori da homogeneidade interna dos grupos.

Resultados

O exame preliminar dos resultados sugere que
os dados mais representativos provinham da ca-
mada superficial do epitélio, portanto, conduzimos
nossos estudos nesta camada para a analise esta-
tistica. Os dados provenientes das camadas mais
baixas do epitélio (basal, parabasal e intermediaria)
foram menos bem sucedidos em discriminar entre
0S grupos.

A tabela 1 mostra os descritores nucleares para
perimetro, area, diametro maximo, circularidade,
fator de circularidade e celularidade na camada
superficial.

Ai podemos ver que os melhores discriminantes
morfométricos pareceram ser o indice de celulari-
dade e a area dos perfis nucleares, salientando
as maiores diferengas entre os grupos.

A partir dos tecidos normal até LIE-AG, parece
haver uma tendéncia para um aumento nos valores
médios de todos os parametros, mostrando por
exemplo que a area nuclear € maior para LIE-AG
do que para LIE-BG, e que, por sua vez, LIE-BG
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Tabela 2 — Probabilidade posterior e diagnéstico histoldégico em 62 laminas de biépsias do colo uterino.
Probabilidade posterior

Diagnéstico histolégico Normal LIE-BG LIE-AG Diagnéstico preditivo
Normal 0,996 0 0,004 Normal
Normal 0,998 0 0,002 Normal
Normal 0,998 0,002 0 Normal
Normal 0,965 0,032 0,003 Normal
Normal 0,988 0,001 0,011 Normal
Normal 0,896 0,104 0 Normal
Normal 0,996 0 0,004 Normal
Normal 0,993 0,002 0,005 Normal
Normal 0,993 0,002 0,005 Normal
Normal 0,999 0 0,001 Normal
Normal 0,999 0 0,001 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
Normal 1 0 0 Normal
LIE-BG 0 0,974 0,026 LIE-BG
LIE-BG 0 0,996 0,004 LIE-BG
LIE-BG 0,003 0,994 0,003 LIE-BG
LIE-BG 0,136 0,859 0,005 LIE-BG
LIE-BG 0 0,999 0,001 LIE-BG
LIE-BG 0,001 0,999 0 LIE-BG
LIE-BG 0 0,919 0,281 LIE-BG
LIE-BG 0,002 0,998 0 LIE-BG
LIE-BG 0 1 0 LIE-BG
LIE-BG 0 1 0 LIE-BG
LIE-BG 0 1 0 LIE-BG
LIE-BG 0 1 0 LIE-BG
LIE-BG 0 1 0 LIE-BG
LIE-BG 0 1 0 LIE-BG
LIE-BG 0 1 0 LIE-BG
LIE-BG 0 1 0 LIE-BG
LIE-BG 0 1 0 LIE-BG
LIE-BG 0 1 0 LIE-BG
LIE-BG 0 1 0 LIE-BG
LIE-BG 0 1 0 LIE-BG
LIE-BG 0 1 0 LIE-BG
LIE-AG 0 0,002 0,998 LIE-AG
LIE-AG 0 0,01 0,99 LIE-AG
LIE-AG 0,017 0,118 0,865 LIE-AG
LIE-AG 0,03 0,002 0,968 LIE-AG
LIE-AG 0 0 1 LIE-AG
LIE-AG 0 0 1 LIE-AG
LIE-AG 0 0 1 LIE-AG
LIE-AG 0 0 1 LIE-AG

Onde: LIE é lesao intraepitelial escamosa, BG é baixo grau, AG é alto grau.
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tem a média de area nuclear maior do que a area
nuclear de células normais.

A tabela 2 mostra a probabilidade posterior e
os diagndsticos preditivos e histolégicos para todos
os casos estudados.

A probabilidade posterior de quase todos os
casos foi maior do que 0,975 (exceto seis casos).

Note que a classificacao estatistica multivariada
nao depende de significancia estatistica, justamen-
te pelo termo comumente aceito em anadlise de
variancia, € multivariado. Um fator que é critico
para se definir as diferencas entre dois grupos
pode ser notado para um terceiro. Devido a sua
natureza, estatisticas da variancia nao sdo com-
pativeis com a classificagdo de casos individuais.

Discussao

A necessidade de normatizacao para os laudos
histologicos, que levem em conta o papel do VPH
e suas lesoes correlatas, € notérial™. Uma opgao
poderia ser a adogcao da classificagao citologica
de Bethesda também para os relatos histologicos.

Desde seu langcamento, esperava-se que a clas-
sificacdo de Bethesda fosse uma evolugcao que
respondesse ao progresso no entendimento da
neoplasia cervical e as necessidades cambiantes
de clinicos e citopatologistas.

Os defensores da classificacao de Bethesda
advogam que os méritos deste sistema seriam: 1)
a eliminacao da designacao numérica de Papani-
colaou; 2) a avaliagao da adequacao da amostra,
como parte integral do relatorio diagnéstico, e 3)
o uso de termos diagndsticos precisos para facilitar
a comunicacgao clara entre citopatologistas e clini-
cos®,

Entretanto, a relevancia da classificagao de Be-
thesda tem sido contestada. Em um estudo pros-
pectivo de 10 anos, de 528 mulheres com lesdes
VPH/DNA, Syrjanen e colaboradores estabelece-
ram que, “apesar dos objetivos definitivamente po-
sitivos, as desvantagens da classificagdo de Be-
thesda superariam suas vantagens, devido ao fato
de que a simplificacao da classificagao em dois
graus, mais do que na de trés, como & na termi-
nologia da NIC, inevitavelmente levaria a perda
significativa de valorosa informagao diagnodstica e
prognostica, aumentando o risco do paciente ser
tratado desnecessariamente”('),

Nosso estudo mostra que os procedimentos
morfométricos da camada superficial discriminam
bem entre os graus da classificacao de Bethesda,
portanto sustentando sua validade objetiva.

O estudo também demonstrou a acurécia de
um diagnostico automatizado em tecidos cervicais,
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tendo como base a classificacdo de Bethesda. O
desenvolvimento da analise de imagens computa-
dorizadas permitira um melhor uso da morfometria
no controle e avaliagdo das lesdes cervicais pré-
cancerosas.
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Summary

Because of the possibility of extending the
Bethesda System to histologic reports, we consider
in this morphometric study some of main issues
involved in the HPV-related lesions, in particular
the possibility of establishing a cut of between low
and high-grade lesions. We compared histological
and cytological features of cervical precancerous
conditions by morphometric analysis.

Histologic sections from 62 colposcopically
guided biopsies of the cervix were studied by com-
puterized morphometry. The cases had been
grouped according to the subjective diagnosis into
three groups: normal (33 cases), Squamous In-
traepithelial Lesions — Low Grade (SIL-LG, 21
cases), and Squamous Intraepithelial Lesions —
High Grade (SIL-HG, 8 cases).

We carried out our study using programs called
DRAW and COUNTS3, that considers the following
parameters: area, length, maximum chord, round-
ness, of the nuclei of cells in the lesion, and celul-
larity, from the outer layer of cervical epithelium
(superficial).

After measuremens of the cells of interest, we
analyzed the results by multivariate analysis and
computed posterior probabilities to confirm the
homogeneity of the cases in the diagnostic groups.
Area and cellularity seem to be the most reliable
parameters. The posterior probability of all but six
cases were higher than 0.975. Morphometric pro-
cedures fully support the distinction among normal
squamous tissue, SIL-LG and SIL-HG.
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Carcinoma epidermdide de amigdala

pds-transplante cardiaco — relato de caso

Hélcio Giffhorn', K.E. Pifer!, R.S. Almeida?, M.J.A. Ferreira?, E. J. Ribeiro?,
P.R.F. Rossi®, M.AA. Pereira®, R.R.L. Bueno*, PM.P. Andrade®, J.C. Simoes®,

D.R.R. Loures’

Resumo

Paciente de 52 anos submetida a transplante cardiaco ortotépico em maio de
1991, tendo apresentado como complicacdo tardia o surgimento de carcinoma
epidermoide de amigdala. O diagnéstico inicial foi de neoplasia metastatica de
sftio primario desconhecido porque o tumor primario somente manifestou-se apds
6 meses do surgimento da metastase a distancia.

A incidéncia de neoplasia no primeiro ano pds-transplante cardiaco é pouco fre-
quente, assim como o carcinoma epidermoide de amigdala na populagoes normal.
N&ao encontramos relato de caso na literatura entre pacientes submetidos a trans-
plante cardiaco e apresentando carcinoma epiderméide de amigdala.

Unitermos: carcinoma epiderméide de amigdala; transplante cardiaco; carcinomas

pds-transplante cardiaco.

Introducgao

As principais complicagOes tardias nos pacientes
submetidos a transplante cardiaco sao a rejeicao
miocardica e a infeccdo nos primeiros 2 anos de
cirurgia, e apés o segundo ano, a arteriosclerose
e a neoplasia. Os tumores mais frequentes sao os
carcinomas de células escamosas de pele, os lin-
fomas e as leucemias e os tumores de érgaos
viscerais(). Terapia agressiva deve ser aplicada
quando do surgimento desta temivel complicagao.
O objetivo do trabalho € demonstrar a associagao
pouco freqliente entre carcinoma epidermoide de
amigdala apds um transplante cardiaco e o fato
desta associagao pouco comum.

Relato do caso

Paciente H. K., 52 a., fem., submetida a trans-
plante cardiaco ortotépico em maio de 1991 por
apresentar Miocardiopatia Dilatada Idiopatica em
classe funcional Ill (NYHA) na data da cirurgia.

Imunossupressao usada foi o0 esquema com 3 dro-
gas: ciclosporina (6 mg/kg/dia), azatioprina (2,3
mg/kg/dia) e prednisona (1,0 mg/kg/dia). Apresen-
tou quadro de rejeicao aguda na primeira bidpsia
endomiocardica, tendo sido usado hidrocortisona
(1,0 g/dia) por 3 dias.

Treze meses apods o transplante cardiaco orto-
tépico foi identificada num exame clinico de rotina
pos-biépsia endomiocéardica a presenca de linfo-
nodo aumentado na cadeia linfatica jugulodigastrica
(regido cervical direita), duro, fixo, ndo doloroso a
palpagao, de aproximadamente 2,0 cm de diametro.
A paciente ja referia a presenca de um ndédulo
aumentado nesse mesmo local, associado a dor
tipo pontadas. Na histéria mérbida familiar havia
uma grande incidéncia de doencas neoplasicas:
pai (possivel cancer 6sseo), irmao (cancer de eso-
fago), irmao (cancer de pulmao), tio materno (leu-
cose), todos ja tendo falecido pela doenga neopla-
sica. Na histéria clinica havia uma queixa de dor

Trabalho realizado no Servigo de Cirurgia Cardiovascular do Hospital Evangélico de Curitiba. Apresentado no 212 Congresso
Paranaense de Cardiologia, 1993, Londrina, Parana.
" Residente Médico de Cirurgia Cardiovascular do Hospital Evangélico de Curitiba.
2Cirurgiao Cardiaco do Hospital Evangélico de Curitiba.
Médico Cardiologista do Hospital Evangélico de Curitiba.
“Médico Hemodinamicista do Hospital Evangélico de Curitiba; Chefe do Servigo de Hemodinamica do
Hospital Evangélico de Curitiba.
SMédico Hemodinamicista do Hospital Evangélico de Curitiba.
5Chefe do Servico de Oncologia Cirtrgica do Hospital Evangélico de Curitiba.
"Chefe do Servico de Cirurgia Cardiovascular do Hospital Evangélico de Curitiba; Professor Titular do Departamento de Clinica
Cirtrgica da Universidade Federal do Parana.
Enderecgo para correspondéncia: Hélcio Giffhorn. Rua Piaui, 712 — Parolin — 80220-240 — Curitiba — PR.
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Foto 1 — Linfonodo
jugulodigastrico
difusamente infiltrado por
metastase de carcinoma
epidermdide bem
diferenciado. (Coloragao
de hematoxilina-eosina,
100x de aumento)

toracica em hemitérax direito na regiao dorsal, tipo
queimacéao, continua e nao ventilatério-dependen-
te. Apresentava ao exame clinico uma hipertensao
arterial sisttmica moderada (160/110 mmHg) e ta-
quicardica (FC=126 bpm), sem outros achados.
Nos exames laboratoriais de controle pos-trans-
plante apresentavam-se alterados o HDI (41,1 g/dl)
e a fosfatase alcalina (71 U/l — valor normal = 13,0
a 43,0 U/l). O numero de eritrécitos era de
3,71/mm3, Htc=33%, numero de leucdci-
tos=5700/mm?, sendo 71% de neutréfilos (68% seg-
mentados e 3% bastonetes), 24% linfocitos e au-
séncia de blastos. O eletrocardiograma e raio X
de térax eram normais e a ecocardiografia com
doppler apresentava hipertensao arterial pulmonar
discreta de 44 mmHg.

A paciente foi encaminhada ao servico de On-
cologia do hospital, e foi indicada, a seguir, a bidpsia
deste linfonodo com anestesia local. Houve dificul-
dade técnica para a realizacao da biopsia pela
profundidade em que o linfonodo se encontrava,
dificultando o acesso ao mesmo. O exame anato-
mopatoldgico diagnosticou a presenga de um lin-
fonodo difusamente infiltrado por metastase de car-
cinoma epidermodide bem diferenciado tendo de
permeio reacao inflamatéria crénica inespecifica
(Foto 1). Procurou-se identificar o local primario
do tumor mas nao foi possivel. A oroscopia e la-
ringoscopia indireta, os exames laboratoriais de
marcadores tumorais e o raio X de toérax e a eco-
grafia abdominal demonstraram outro sitio tumoral.
No esquema de imunossupressao foi suspenso o
corticosterdide (prednisona), sendo mantidas a ci-
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closporina A (2,6 mg/kg/dia) e a azatioprina (100
mg/dia).

No inicio de agosto de 1992 procedeu-se ao
esvaziamento cervical radical a direita (cadeia cer-
vical transversa, supraclavicular, jugulocarotidea,
espiral, cervical, submandibular) e ligadura da veia
jugular interna direita. Pela disseccao do nervo
hipoglosso a paciente apresentou como intercor-
réncia no pods-operatdrio imediato rouquidao da
voz, sem outros problemas associados. O exame
anatomopatoldgico evidenciou a presenca de tu-
moragao roseo-acinzentado e firme medindo 3 cm
em seu maior diametro, com o terco central ne-
crosado e liquefeito. O laudo confirmou a presenca
de metastase de carcinoma epidermdide pouco
diferenciado e infiltrativo. O tratamento radiotera-
pico foi associado tendo inicio a irradiacao da regiao
cervical direita com acelerador linear no inicio de
setembro de 1992, 200 cGY/dia, com dose total
de 5000 cGY e profundidade tecidual para 2,0 cm,
sendo protegidas a laringe e a mandibula. Nao foi
modificado o esquema de imunossupressao. A pa-
ciente apresentou durante o periodo de radioterapia
importante piora da classe funcional (NYHA | para
NYHA 1ll). Os exames laboratoriais nao demons-
travam alteragoes (hemograma, bioquimica, eletro-
cardiograma, raio X de térax, ecocardiografia com
doppler). Realizou-se entdo uma biépsia endomio-
cardica neste periodo de radioterapia para avalia-
cao do grau de rejeicao miocardica. Houve duvida
se a piora do grau funcional era devido a radiote-
rapia ou se estava se desenvolvendo uma acele-
racao da rejeicao miocardica por causa do trata-
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mento tumoral. O laudo anatomopatoldgico confir-
mou a auséncia de rejeicao aguda e a nao evidéncia
de infeccao viral e de parasitas. Nao havia alteragao
do miocardio em relacao as bidpsias anteriores.

Apds 5 meses do diagndstico inicial de carci-
noma epidermdide foi possivel a identificagdo do
sitio primario. A paciente apresentava quadro de
odinofagia e que ao exame de oroscopia indireta
evidenciou lesao em amigdala direita de aproxi-
madamente 1,0 cm de diametro. Em 15/12/1992
realizou-se a cirurgia com excisao local via rota
transoral do tumor, tendo decorrido sem compli-
cagoes. O exame anatomopatolégico confirmou o
diagnostico de carcinoma epidermdide bem dife-
renciado e infiltrativo, sendo que as margens de
excisao estavam livres do tumor (Foto 2). Apds
um més da cirurgia (18/01/1993) iniciou-se novo
tratamento radioterapico, agora em regiao de amig-
dala direita, com acelerador linear (200 cGY/dia e
total de 6000 cQGY, para profundidade de acao
tecidual de 3,0 cm. Durante esta Ultima fase de
tratamento houve a presenca de processo infla-
matdrio local da orofaringe a direita devido a agao
actinica. Ocorreu queda importante da imunidade
com o surgimento de Herpes zoster em regiao
toracica direita apds o término da radioterapia. O
esquema de imunossupressao foi mantido com a
ciclosporina A e a azatioprina.

No momento a paciente encontra-se em recu-
peracao do tratamento oncolégico e sem a pre-
senga de recidivas e sem alteragbes da parte car-
diaca em relagéo ao transplante cardiaco.
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Foto 2 — Amigdala direita
— regiao de transicao
entre epitélio normal da
amigdala (a direita) e
carcinoma epidérmico de
amigdala bem
diferenciado, friavel (a
esquerda). (Coloracao de
hematoxilina-eosina, 40x
de aumento)

Discussao

A incidéncia de neoplasia no pos-operatério tar-
dio de transplante cardiaco € de aproximadamente
3% no primeiro ano e aumenta substancialmente
a seguir, chegando a atingir 25% no 5° ano de
pos-operatério®. Varias teorias procuram explicar
o surgimento desta complicacao mas nenhuma de-
las consegue explicar na totalidade o exato meca-
nismo de estimulo para o aumento da neoplasia
em pacientes submetidos a transplante. Seriam
elas: 1) o dano ao sistema imunolégico pela de-
pressao imunitaria causada pela diminuicdo da imu-
novigilancia tumoral que levaria ao crescimento de
células com potencialidade tumoral; 2) células co-
lonizadas por virus que transformariam-se em cé-
lulas neoplasicas apds a acgao viral; 3) estimulo
antigénico crbnico pela presenga de enxerto; 4) a
carcinogénese secundaria a administracao de far-
macos imunossupressores.

Nossa paciente usou esquema triplice para a
imunossupressao (ciclosporina A, azatioprina, pred-
nisona), sendo descontinuada na evolucao a pred-
nisona. Vale a pena ressaltar que as drogas mais
relacionadas com o surgimento de neoplasia sao
a azatioprina e a ciclosporina A. A azatioprina in-
terfere no sistema DNA e RNA, além de ocasionar
rupturas e anomalias cromossémicas celulares. Ela
nao apresenta um efeito oncogénico direto mas
colabora na potencializagao da agao de outros
estimulos oncogénicos. A ciclosporina A favorece
mais no surgimento de linfomas e de patologias
linfoproliferativas®.
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O carcinoma epidermoéide de amigdala encon-
tra-se em 1 a 3% de casos na populagao normal,
segundo dados de Paparela®. Os fatores de risco
predisponentes ao surgimento de carcinoma epi-
dermdide que a nossa paciente apresentava eram
o tabagismo, a faixa etaria (mais comum entre os
50 a 70 anos), e o mau funcionamento do meca-
nismo imune mediado por células®®. A presenca
de metéastase cervical pode ser o primeiro sinal de
neoplasia de amigdala, e a maior incidéncia é para
o linfonodo jugulodigastrico ipsilateral“®. Os tu-
mores da fossa amigdaliana apresentam um com-
portamento mais agressivo, comumente associado
com metastases para linfonodos regionais (ocasio-
nando pior progndstico) e apresentam dissemina-
cao hematogénica“®?.

Os principais fatores que influenciam no prog-
ndstico a longo prazo do carcinoma epidermoide
de amigdala sao o tamanho do tumor, o compro-
metimento de ganglios e a sua diferenciagao his-
tolégica™. O tratamento atualmente recomendado
é a excisao cirurgica seguida da radioterapia apos
a cicatrizacao tecidual. A quimioterapia nao apre-
senta bons resultados com as drogas disponiveis
atualmente®.

Uma duavida apresentou-se quando do apareci-
mento precoce do tumor em nossa paciente. Ha-
veria ja a existéncia do carcinoma antes do trans-
plante e ele estaria ainda sem manifesta¢ao, sendo
o seu crescimento favorecido pelo uso das drogas
imunossupressoras? Talvez esta divida ndo possa
ser esclarecida. Quando a paciente foi incluida no
protocolo de transplante cardiaco em margo de
1991 nao evidenciou-se lesao na orofaringe e nem
a presenca de linfonodos aumentados em regiao
cervical. Em relagdo a imunossupressao e ao seu
esquema frente a neoplasia ainda temos uma curva
de aprendizado a ftrilhar. A diminui¢cao tanto da
ciclosporina A como da azatioprina poderia levar
a uma rejeicao mais acentuada do enxerto cardiaco
e apresentar uma evolugao fatal. Finalizando, o
prognéstico tardio da paciente estd comprometido
pelas caracteristicas da neoplasia que apresenta
uma disseminacao rapida e pela necessidade da
manutengao da imunossupressao. E imperativo um
seguimento rigoroso e mais intenso para a rapida
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detectagdo de metastases a distancia se as mes-
mas aparecerem. Também & importante o suporte
psicolégico para a paciente e sua familia neste
novo desafio apdés o surgimento da neoplasia no
pds-operatoério tardio de um transplante cardiaco.

Summary
Squamous carcinoma of the tonsil after heart
transplantation case report

52 year-old patient submitted to an ortothopic
heart transplant on May, 1991 had epidermoid car-
cinoma of the tonsil in the follow-up. The first di-
agnosis was metastatic squamous carcinoma of
the neck with unknown primary tumor because the
carcinoma of the tonsil was only detected six
months after the discovery of the distant metastase.
The incidence of this tumor in the first year of the
transplant is uncommon and the same occurs with
the non-immune deficiency people. We have not
found any case report on the revision of the literature
between heart transplantation and squamous car-
cinoma of the tonsil.

Key words: squamous carcinoma of the tonsil; heart
transplantation; carcinoma after heart transplantation.
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COMPOSICAO

Emulsao de gordura 100mg/ml e 200mg/ml para infusao 1.000 ml con-
tém

- Oleo de soja fracionado 100 ou 200 g, ovo fosfolipidio fracionado 12
g. glicerol (USP) 22,5 g, agua para injecao para 1.000 ml, pH aproxi-
mado 8,0

PROPRIEDADES: Intralipid® é uma emulsao de gordura para uso
intravenoso contendo dleo de soja fracionado, emulsificado com
fosfolipidio fracionado de gema de ovo

Aproximadamente 60% dos acidos gordurosos no Intralipid® sao
essenciais

Tamanho particular e propriedades biologicas sao semelhantes aos
quilomicrons naturais. O conteudo de energia do Intralipid® 10% é
de 4,6 MJ (1.100 kcal) por litro, enquanto que Intralipid® 20% tem um
conteudo de energia de 8,4 MJ (2.000 kcal) por litro. Como fonte de
energia Intralipid® deve ser considerado como parte integrante do
programa completo da Pharmacia para nutricao intravenosa. A
administracao de Intralipid® supre também as necessidades de

acidos essenciais de gordura

INDICACOES: Intralipid® é indicado como fonte de energia e aci-
dos essenciais de gordura para pacientes necessitados de nutricao
intravenosa

Disturbios nutricionais pré-operatorios e pos-operatorios onde
grande suprimento de energia € necessario ou desejavel, isto é
com o proposito de melhorar o equilibrio de nitrogénio

Desordens nutricionais ou disturbios no equilibrio de nitrogénio devi-
dos a absorgao inadequada ou falha do intestino causado por tumores
no trato digestivo gastrointestinal, doenga aguda ou crénica do intesti-
no (peritonite, colite ulcerativa, inflamacao terminal do ileo) etc

Nas grandes queimaduras qualquer fornecimento de energia é de va-
lor como meio de reduzir as frequentes perdas excessivas de nitrogé-
nio. Um grande fornecimento de energia melhora também a utilizagao
da proteina ingerida por via oral, bem como a infusao de Vamin®. A ad-
ministragao de gordura por via intravenosa também ¢ indicada em pa-
cientes onde a nutricao oral nao é adequada

Estados comatosos. decorrentes de trauma craniano ou envenena-
mento em casos onde a alimentagao por tubo é inadequada ou im-
possivel

Funcao renal prejudicada, condigao esta onde um suprimento de ener-
gia adequado € essencial para reduzir o “breakdown” de proteina

EFEITOS COLATERAIS: Em casos raros o Intralipid® causa aumen-
to na temperatura do corpo e calafrios

Aumentos da transaminase , fosfatase alcalina e bilirrubina tém sido
observados apos 6-8 semanas de infusao. Todos os valores voltam
rapidamente ao normal se a dosagem é diminuida (Intralipid® é ad-
ministrado cada 2 ou 3 dias) ou a infusao da emulsao de gordura é
suspensa por algum tempo

CONTRA INDICAGOES: Intralipid® ¢ contra-indicado somente nos
casos em que se apresentam graves disturbios no metabolismo da
gordura, tais como figado gravemente avariado cu choque agudo

PRECAUGOES: O metabolismo da gordura pode ser perturbado em
condigoes tais como: insuficiéncia renal, diabete descompensada,
certas formas de insuficiéncia hepatica, disturbios metabolicos e
septicemia

Se a gordura intravenosa for considerada indicada em pacientes
com as doencas acima, a eliminacao da gordura deve ser verificada
diariamente (veja sob IMPORTANTE). Nos casos de constatagao ou
suspeita de insuficiéncia hepatica, a condi¢ao, bem como o funcio-
namento do figado devem ser intimamente acompanhados

DOSAGEM:

A habilidade do paciente de eliminar a gordura administrada deve
reger a dosagem (veja sob IMPORTANTE).

Adultos: A quantidade da gordura administrada por via intravenosa,
normalmente nao deve exceder 3 g por quilo de peso corporal por dia
Ao comecar a infusao, os seguintes fatores devem ser observados: du-
rante os primeiros 10 minutos o indice de infusao deve ser aproxima-
damente 20 gotas por minuto. O indice de infusao é entao aumentado
continuamente e depois de 30 minutos pode ser estabilizado no indice
desejado: 40-60 gotas/minuto para Intralipid® 10% e 25-40 gotas
minuto para Intralipid® 20%, indices estes quando 500 m| podem ser
aplicados em 3-5 e 5-7 horas respectivamente. O tempo de infusao nao
deve ser mais curto do que 3 e 5 horas respectivamente

Lider mundial

com mais de 25 anos

de experiéncia

Recém-nascidos e criangas: A habilidade da crianga de eliminar a
gordura deve reger a dosagem. Dosagem recomendada por 24 ho-
ras é 0,5-4 g de gordura por quilo de peso corporal. Dose inicial re-
comendada para criancas de peso muito baixo ao nascimento e de
baixa idade gestacional é de 0,5 g de gordura por quilo de peso cor-
poral por 24 horas.

A dose deve ser aumentada em relagao a habilidade da crianca de
eliminar a gordura que devera ser controlada diariamente. Veja tes-
te de elimina¢ao da gordura. A dosagem diaria deve ser administra-
da preferivelmente de forma constante por 24 horas através de bom-
ba de infusao

IMPORTANTE: Nos casos onde infusoes diarias de gordura sao in-
dicadas por mais do que uma semana, a habilidade do paciente de
eliminar a gordura administrada deve ser examinada. Antes de co-
megar a infusao uma amostra de sangue em jejum é necessaria para
ESR (Citrato). A amostra € centrifugada a 1.200-1.500 rpm. Se o
plasma é leitoso ou marcadamente opalescente, a infusao planeja-
da deve ser adiada. Nas condigoes mencionadas sob PRE-
CAUCOES a habilidade de eliminagao da gordura do paciente deve
ser controlada diariamente

Intralipid® nao deve ser misturado com outras drogas, nutrientes ou
solugoes eletraliticas. O conteudo nao usado de um frasco aberto
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Abdome agudo obstrutivo por metastase
de melanoma maligno: relato de caso

Carlos Teoddsio Da Ros', Fabiano Ligério da Silva®, Ernesto de Paula

Guedes?®, Anténio A. Hartmann*

Resumo

Apresentamos o caso de um paciente com obstrugéo intestinal aguda causada
por metastase de melanoma maligno intestinal, o qual tinha sido submetido, dois
anos antes, a resseccao de um melanoma maligno na regiao dorsal. Trata-se de
uma neoplasia infrequente cujo sitio metastatico, do caso em questao, é ainda

mais raro.

Unitermos: obstrucao intestinal; melanoma maligno metastatico.

Introdugao

O melanoma maligno € uma neoplasia respon-
savel por 1 a 3% de todos os tumores malignos
do homem(. Apresenta uma metastatizagao inco-
mum para o trato gastrointestinal, ocorrendo em
menos de 1% dos casos(”. O intestino delgado é
o sitio mais comum de acometimento, devido ao
fato de receber quase todo o suprimento sangulineo
mesentérico®. Todavia, sabe-se que o padrao de
metastases desta patologia € extremamente varia-
vel, sendo conveniente salientar que o melanoma
de intestino delgado é bastante raro®3. Os achados
radioldgicos e endoscopicos consistem de nédulos
e/ou massas polipdides que podem estar ulcera-
das®3. Os autores relatam um caso de abdome
agudo obstrutivo determinado por metastases de
melanoma maligno e fazem uma breve revisao da
literatura.

Relato do caso

Paciente do sexo masculino, 67 anos, branco,
procurou este servigo por apresentar dor em célica
na fossa iliaca esquerda, de forte intensidade. Re-
feria quadro de constipagdo cronica. Na histéria
pregressa relatou a ressecgao, ha dois anos, de
um nédulo no dorso, que foi diagnosticado, histo-
patologicamente, como melanoma maligno.

Ao exame fisico evidenciava-se distensao ab-
dominal e aumento dos ruidos hidroaéreos. Labo-
ratorialmente nao apresentava alteracoes. |dentifi-
cava-se distensao de algas de delgado, ao nivel
do hipogastrio, tanto na radiografia simples de ab-
dome como na ecografia abdominal. Como nao
houve melhora do quadro clinico com tratamento
conservador, e 0 paciente passou a apresentar
vomitos fecaldides, optamos pela laparotomia ex-
ploradora. Foi evidenciada uma tumoracao no in-
testino delgado, situada no hipogastrio, e com al-
gumas aderéncias as estruturas circunjacentes. Foi
realizada uma enterectomia parcial. O resultado
anatomopatoldgico foi de melanoma maligno me-
tastatico em alga intestinal, sem invasao da serosa
ou linfonodos (Fotos 1 e 2). O paciente teve alta
hospitalar no quinto dia pés-operatério, em boas
condigcbes, e nao mais retornou para acompanha-
mento.

Comentarios

O diagnéstico pré-operatorio de metastases de
melanoma maligno para o trato gastrointestinal sé
¢ feito em aproximadamente 4% dos casos, embora
em necropsias 0 achado de melanoma metastatico
intestinal ocorra em cerca de 60% dos casos*9.

O intervalo de tempo entre o diagndstico do
tumor primario e a detecgcao de metastases € va-

Trabalho realizado no Servigo de Cirurgia Geral da Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre e Departamento de

Patologia da Fundagdo Faculdade Federal de Ciéncias Médicas de Porto Alegre — RS — Brasil.
'Cirurgidao Geral. Mestrando do Curso de Pés-Graduagdo de Farmacologia da Fundagao Faculdade Federal de Ciéncias Médicas

de Porto Alegre. Bolsista da CAPES.
2Académico da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul. Bolsista da FAPERGS.
SCirurgido Geral. Mestrando do Curso de P¢s-Graduagéo de Cirurgia Geral da Irmandade
Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre.
“Professor Adjunto Doutor do Departamento de Patologia da Fundagao Faculdade Federal de Ciéncias Médicas de Porto Alegre.
Endereco para correspondéncia: Carlos T. Da Ros. Av. Ipiranga, 2900/408 — 90610-000 — Porto Alegre — RS.
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riavel, porém, em 50% dos casos ocorrem dentro
dos dois primeiros anos®®),

O padrao de metastases para o trato gastroin-
testinal compreende duas formas distintas: lesdes
multiplas e polipdides, pigmentadas ou melandti-
cas, que sdo as mais freqlentes; ou tumor mela-
notico solitario e infiltrativo, que apresenta um me-
lhor prognéstico®). As duas formas tém especial
predilecao a oclusdo ou suboclusdo, e é muito
freqliente a ocorréncia da invaginagao intestinal®?),

A obstrugdo pode ocorrer pelo crescimento in-
traluminal da neoplasia ou por ulceragdo com fi-
brose secundaria, bem como por angulagido ou
torcao intestinal produzidas por massas mesenté-
ricas®7,
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Foto 1 — Proliferagao de
células neoplasicas,
indiferenciadas, com
moderado pleomorfismo,
mostrando acumulo de
pigmento (melanina) no
citoplasma (células
maiores com citoplasma
granular). Coloragao
hematoxilina-eosina (100x).

Foto 2 — Detalhe, em
maior aumento,
evidenciando a presenga
de melanina (depdsitos
granulares no citoplasma).
Coloragao
hematoxilina-eosina (200x).

O melanoma metastatico no trato gastrointestinal
geralmente causa poucos sinais e sintomas, onde
os mais freqlientes sao: sangue oculto nas fezes,
dor abdominal, obstrucao do transito, e tumoragao
palpavel(.7-10),

A radiografia simples do abdome, além dos si-
nais de obstrucao intestinal caracteristicos, pode
demonstrar imagens semelhantes a “olhos de boi”,
que sao resultantes da ulceracdo central do tu-
mor@457811.12) - Qutros exames complementares
pouco auxiliam no diagndstico pré-operatério(?.
Deve ser feito o diagnostico diferencial com linfo-
mas, sarcomas, tumores carcindides, adenomas e
lipomas que também podem determinar quadros
semelhantes®514),



ABDOME AGUDO OBSTRUTIVO POR METASTASE DE MELANOMA MALIGNO

Parece que a ressecgao cirdrgica com margens
livres de tumor € o suficiente para controle local
das metastases. Alguns autores utilizam a quimio-
terapia adjuvante com bons resultados(®'4. O
prognostico ndo é uniforme. Existem trés fatores
que influenciam diretamente na sobrevida dos pa-
cientes com metastases de melanoma maligno,
que sao: numero de sitios metastaticos; tempo
decorrido entre a ressecgao do tumor primario e
0 aparecimento de lesdes metastaticas; e a loca-
lizagdo destas metastases (visceral ou nao)®“®,
Talvez o diagnoéstico preciso e aimediata ressecgéo
da lesao primaria sejam importantes no prognéstico
destes pacientes, melhorando, desta forma, as
taxas de sobrevida.

Summary
Obstructive acute abdomen by metastatic
malignant melanoma: case report

We relate a case of a patient with acute intestinal
obstruction due of a malignant metastatic mela-
noma. Two years ago, the patient underwent to
resection of one dorsal malignant melanoma. It is
an infrequent neoplasm, and more rare is the place
of this metastasis.

Key words: intestinal obstruction; metastatic malignant
melanoma.
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INFORME CIENTIFICO 1

Registro Hospitalar de Cancer Hospital

de Oncologia’

Dr. Ernani Sampaio?, Fernando Paiva, lara Gomes de Souza

Introducao

O presente trabalho representa uma sinopse
das atividades do RHC/HO desde a sua instalagao
em abril/93 até os dias atuais, e objetiva propor-
cionar informes cientificos, quantitativos e percen-
tuais de atividades médico-assistenciais exercidas
na unidade. A analise dos dados permite-nos diag-
nosticar entraves funcionais e soluciona-los junta-
mente com todos que compdem a Instituicao.

No ano-base 1992 avaliamos 2.567 prontuarios;
em 1993 estudamos 2.650 prontudrios; e no ano-
base 1994, pesquisamos 1.100 prontudrios, corres-
pondentes a 50% do total a ser levantado.

Ressaltamos o empenho e profissionalismo dos
nossos registradores: Fernando Paiva e lara de
Souza, que exercem, também, a funcao de digita-
dores na consecugao de nossas metas a frente
do RHC/HO em periodo tao curto.

Os profissionais do Hospital de Oncologia tém
oportunidade de analisar os nimeros deste docu-
mento e do Manual publicado no ano passado e,
certamente, extrairdo subsidios que os ajudarao
em seus servicos e segoes.

Obs: Devido a inexisténcia de programa de in-
formatica adequado nao conseguimos confeccionar
os graficos correspondentes as tabelas descritivas.
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Tabela 1

Distribuicao prontuarios 1992 1993 1994
Benignos 442 51,3 46,7
Malignos 291 33,2 38,4
Malignos nao registraveis 14,4 13,9 12,5
S/diagnostico 10,9 1,2 1,0
Vazios 1,1 0,4 1,0
Nao localizados 0,3 0,04 0,4
Total 2567 2650 1100

No ano 1992 havia um ndmero maior de prontudrios de
casos benignos (44,2%) em relagao ao de malignos

(43,5%). Em 1994 ja ocorre a invers&o do quadro, com
50,9% de malignos contra 46,7% de benignos. E
significativa a redugcdo dos casos sem diagnostico (10,9%
em 1992 e somente 1,0% em 1994).

"Dados analiticos do ano-base 1993. Levantamento prospectivo de 1994. Estudo comparativo entre anos-base (92-93-94) e (93-94).
2Coordenador. Oncologista Clinico, Chefe da Segdo de Documentagéo Cientifica. Hospital de Oncologia.
Rua Equador, 831 — CEP20220-410
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Tabela 2 — Total de pacientes com neoplasia
maligna cadastraveis.
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Tabela 4 — DistribuicAo das neoplasias malignas
mais freqlentes em homens segundo localizacéo
topografica — Hospital de Oncologia.

1993 (%) 1994 (%)

Localizagao topografica 1993 1994

174 — Mama feminina 40,0 40,2 1
180 — Colo do Utero 22,4 26,3 2
151 — Estdbmago 5,6 6,3 3
150 — Esofago 4.2 1,9 10
154 — Reto, canal anal e anus 3,7 3,5 5
173 — Pele 3,5 3,3 6
183 — Ovério e trompa uterina 3,2 3,0 8
182 — Corpo do utero 3,0 42 4
199 — Localizagéo primaria 2,6 0,5 17
desconhecida

153 — Codlon 2,4 3,0 7
QOutras 9,4 7,8

Total 100,0 100,0

Obs: Em 1994 a topografia 196 corresponde a 2,3% (9) do
total.

Observamos o fato de o eséfago passar da posicao 4 para
10 em 1994; os casos de codlon, de 10, ocuparam a
posicdo 7 em 1994; corpo uterino de 8 para 4; as
localizagées primarias desconhecidas de 8 caem para 17 —
isso significa um diagndstico mais preciso dos sitios
primarios; em 1994 a topografia 196 aparece em 9 — isso
significa aumento do numero de linfomas; as localizagoes
mais freqlientes continuam sendo mama e colo do utero,
totais de 62,4% em 1993 e 66,5% em 1994, topografias do
sexo feminino.

Tabela 3 — Distribuicdo das neoplasias malignas
mais frequentes em mulheres segundo a localizagao
topografica — Hospital de Oncologia.

151 — Estdbmago 27,8 30,0 1
150 — Esofago 22,6 10,0 5
173 — Pele 12,2 14,0 2
154 — Reto, canal anal e anus 9,6 10,0 6
162 — Pulmao 4,2 4,0 7
153 — Cdlon 3,5 12,0 3
156 — Vesicula biliar 2,6 - -
170 — Osso e articulagdes 2,6 - -
171 — Conj., sub. e outros 2,6 4,0 8
196 — Linfonodos 2,6 12,0 4
Outras 9,6 4.0

Total 100,0 100,0

Obs: Em 1994 as topografias 140 e 193 correspondem,
respectivamente, a 2,0% (9) e 2,0% (10) do total.
Ocorreu a descida do eséfago do 2° lugar em 1993 para
5% em 1994.

Tabela 5 — Distribuicdo das neoplasias malignas
segundo a fonte de encaminhamento para o Hospital
de Oncologia.

1993 (%) 1994 (%)

Fonte de encaminhamento 1993 1994
Médico ou clinica privada 21,1 21,8
Instituicdo publica 50,2 48,6
Clinica conveniada e/ou 1,3 1,8
contratada pelo INAMPS

Por conta prépria 15,1 27,1
S/informagao 12,3 0,7
Total 100,0 100,0

174 — Mama 47,7 45,5 1
180 — Colo do utero 28,6 29,7 2
183 — Ovario, trompa uterina 3,7 3,4 4
182 — Corpo do Uutero 35 47 3
154 — Reto, canal anal e anus 3,5 2,6 6
173 — Pele 2,5 1,8 9
184 — Outros 6rgaos genitais 25 2,1 7
153 — Célon 1,9 1,8 8
151 — Estobmago 1,5 3,2 5
150 — Esofago 1,2 0,8 11
Outras 3,4 44

Total 100,0 100,0

Obs: Em 1994 a topografia 196 corresponde a 1,1% (10)
do total.

Na tabela observa-se a ascensao do estémago do 9° para
0 5% lugar da lista das neoplasias mais freqlientes do sexo
feminino.

A procura espontdnea do paciente pela unidade passou de
15,1% em 1993 para 27,1% em 1994. O preenchimento
adequado da folha de identificagao do prontuario médico
no Setor de Registro de Pacientes (“Recepgao”) reverteu o
quadro de 1,23% sem informacao em 1993 para somente
0,7% em 1994.
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Tabela 6 — Distribuicdo das neoplasias malignas
segundo a clinica responsavel pelo primeiro
atendimento no Hospital de Oncologia.
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Tabela 8 — Distribuicdo das neoplasias malignas
tratadas na unidade de acordo com o 12 tratamento

efetuado — Hospital de Oncologia.

Servigo de matricula 1993 1994 Tratamento ano base 1993 F %
Mastologia 41’0 40,7 Cirurgia 218 24,5
. ; Radioterapi 195 21,9
Ginecologia 33,5 33,3 ST
i Quimioterapia 70 7,9
Cirurgia oncoldgica 18,4 18,8
Hormonioterapia 24 2,7
Oncologia clinica 6,1 4,6 _
g Cirurgia + radioterapia 56 6,7
Asti 1 2 N - .
Plastica reparadora 0 & Cirurgia + quimioterapia 79 8,9
Outras - - Cirurgia + hormonioterapia 28 3,1
Total 100,0 100,0 Radio + quimioterapia 42 4,7
Os servigos de mastologia, ginecologia e cirurgia Radio + hormonioterapia 7 0,8
oncoldgica sao responsaveis por cerca de 93% das . . . L .
matriculas efetuadas. Cirurgia + radio + quimioterapia 88 10,0
Cirurgia + radio + quimio +
hormonioterapi L S8
Tabela 7 — Distribuicdo das neoplasias malignas e L
segundo o estadiamento. Cirurgia + radio + hormonioterapia 28 3,1
Distribuigao por 1992 1993 1994 Cirurgia + quimio + 5 06
estadiamento clinico hormonioterapia '
“In situ” 39 59 6.0 Radio + quimio + hormonioterapia 10 1,1
Estadio | 6.4 5.4 76 Quimio + hormonioterapia 20 2,3
_ Outros 1 0,1
Estadio Il 22,2 22,1 22,5
Total 889 100,0
Estadio I 21,8 23,6 25,5
Estadio IV 2,9 49 5,3 Tabela 9 — Distribuicdo das neoplasias malignas
z . tratadas no Hospital de Oncologia segundo o estado
Nao de aplica &8 27 84 da doencga ao final do tratamento.
S/informagao 40,1 352 301 Estado da doenca 1992 1993 1994
Os prontudrios apresentam-se melhor preenchidos. O Nenhuma evidéncia da 10,7 40,6 67,1
nudmero de prontudrios sem informag&o em relagdo ao doenga
estadiamento clinico passou de 40,1% (92) para 30,1%
(94). Remissao parcial 0,1 0,3 0,7
Doenga estavel 0,3 25 2,1
Doenga em progressao 4,4 59 3,9
FPT 4,6 6,1 10,4
Obito 9,2 6,3 3,2
N&o se aplica 15,1 9,7 3,1
S/informagao 55,6 28,6 9,5
Total 100,0 100,0 100,0

A colaboragdo do corpo clinico do Hospital de Oncologia

foi fundamental para reversdo do quadro acima ao

preencher adequadamente com termos oncolégicos a
evolugdo do paciente ao final do tratamento. O item sem

informagao passou de 55,6% (92) para 9,5% (94).
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Tabela 10 Tabela 11
- Cor da pele 1993 1994
Distribuicao por sexo 1992 1993 1994 T—— 61.9 671
Homem 17,7 12,9 11,6 Preta 14,9 15,7
17,2 16,9

Mulher 823 871 84 o

S/informagao 6,0 0,1
Total 1000 1000  100,0 Total 100,0 100,0

Tabela 12 — Distribuicdo de neoplasias malignas segundo localizacdo e sexo. Hospital de Oncologia — ano
1994.

Homem Mulher Total
Topografia CID-0 Numero % Numero % Numero %
140 Labio 1 2,0 1 0,3 2 0,5
150  Eso6fago 5 10,0 3 0,8 8 1,9
151 Estdbmago 15 30,0 12 3,2 27 6,3
153 Célon 6 12,0 7 1,8 13 3,0
154 Siﬁtr?hsnsgg% retossigmoidiana, c. anal 5 10,0 10 26 15 35
156 \e/;sriitél:pgi[lii?gse canais biliares 3 0.8 3 0.7
158  Retroperitdnio e peritonid 1 0,3 1 0,2
162  Traquéia, brénquio e pulmao 2 4,0 2 0,5
171 t(;zirglégtir\:% le;l;bcuténeo e outros 5 40 3 08 5 12
173 Pele 7 14,0 7 1,8 14 33
174  Mama feminina 173 45,5 173 40,2
180  Colo do utero 113 29,7 113 26,3
182  Corpo do Utero 18 4,7 18 4,2
183 g\rlsorio, trompa uterina e ligamento 13 3.4 13 3.0
184 Outros érgaos genitais femininos 8 2,1 8 1,9
189  Rim e outros 6rgaos urinarios 1 0,3 1 0,2
193 Tiredide 1 20 1 0,3 2 0,5
196  Linfonodos (ganglios linfaticos) 6 12,0 4 1,1 10 2,3
199  Localizagado primaria desconhecida 2 0,5 2 0,5

Total 50 100,0 380 100,0 430 100,0
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Tabela 13 — Distribuicao das neoplasias malignas segundo localizacéo, faixa etéria e sexo — Homem. Hospital
de Oncologia — ano 1994.

Localizagao primaria 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75+ Total
140 Labio 1 1
150 Eséfago 1 1 1 1 1 5
151 Estémago 1 1 1 1 2 3 3 1 2 .15
1563 Cdlon 1 1 3 1 6
154 Reto, juncao retossigmoidiana, 1 1 1 1 1 5
c. anal e anus, SOE
162 Traquéia, brénquio e pulmao 1 1 2
171 Conjuntivo subcutaneo e outros 1 1
tecidos moles
173 Pele 1 1 2 2 1 7
193 Tireoide 1 1
196 Linfonodos (ganglios linfaticos) 1 1 1 1 1 1 6
Total 1 1 2 3 2 3 5 7 10 6 6 4 50

Tabela 14 — Distribuicao das neoplasias malignas segundo localizagéo, faixa etaria e sexo — Mulher. Hospital
de Oncologia — ano 1994.

Localizagao primaria 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75+ Total
140 Labio 1 1
150 Eséfago 1 1 1 3
151 Estomago 1 1 1 1 2 1 1 1 3 12
153  Codlon 1 1 1 2 1 1 7
154 Reto, juncao retossigmoidiana, c. 1 1 3 1 2 2 10
anal e anus, SOE
156  Vesicula biliar e canais biliares 2 1 3
extra-hepaticos
158  Retroperitonio e peritdnio 1 1
171 Conjuntivo subcutaneo e outros 1 1 1 3
tecidos moles
173 Pele 1 2 4 7
174 Mama feminina 3 6 8 22" 20 19 . 28 #24 16 13 14 173
180 Colo do Utero 1 7 4120 18 120 11 =41 12 12 7 7 3 18
182 Corpo de Utero 2 1 2 5 3 5 18
183  Ovario, trompa uterina e 2 2 1 5 2 1 13
ligamento largo
184 Outros drgaos genitais femininos 1 2 2 3 8
189 Rim e outros 6rgaos urinarios 1 1
193  Tiredide 1 1
196 Linfonodos (ganglios linfaticos) 1 3 4
199 Localizagao primaria 1 1 2
desconhecida

Total 1 10 21 31 37 38 37 45 53 39 29 39 380
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Tabela 15 — Distribuicdo dos linfomas, segundo a morfologia, por sexo, no Hospital de Oncologia.

Morfologia (CID-0) Masculino Feminino Total
93 94 93 94 93 94
Linfoma, SOE ou difuso
(959 — 963) 62,5 60,0 25,0 40,0 7 5
Doenga de Hodgkin
(965 — 966) 12,5 100,0 37,5 0,0 4 4
Linfoma, nodular ou folicular
(969) 0,0 0,0 12,5 100,0 1 3
Tumor de células plasmaticas
0,0 25,0 0,0 4 0

(973) 25,0
Total 8 7 8 5 16 12
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Técnica alternativa para fechamento de
placas de microtécnica em exames de
histocompatibilidade HLA

Sérgio Ré de Paiva', Tadia Maria Cordeiro de Paiva?, Luciane Faria de Souza
Pontes®, Fabio Cupertino Morinigo*

Resumo

O Sistema HLA é composto por glicoproteinas integrais de membrana: as moléculas
HLA A, B, C, DR, DQ e DP. Entre as principais aplicacbes desse sistema encon-
tram-se os estudos para os transplantes de medula 6ssea. Um importante avanco
metodolégico no estudo do sistema HLA surgiu com a descricdo de um teste de
microlinfocitotoxicidade: uma microtécnica empregada até os dias de hoje, na qual
células portadoras dos HLA sao utilizadas como alvo em reagoes de citotoxicidade
desenvolvidas em microplacas especificas (placas Terasaki). A etapa final do
metodo consiste na cobertura da placa com laminula de vidro e leitura ao microscépio
optico de luz invertida. O presente trabalho apresenta uma técnica alternativa de
fechamento da placa Terasaki que permite a leitura em microscépio dptico comum.
Resume-se na colocagdo de um preparado tipo “gel” (Gelatina de Kaiser modificada)
sobre a placa Terasaki ao término da metodologia usual, permitindo a inversao
da mesma para leitura em microscépio éptico comum. O procedimento técnico de
sorologia HLA é desenvolvido normalmente, e apds coloragao com eosina e fixagao
com formol neutro, a gelatina é dispensada na placa vagarosamente, devendo
cobri-la homogeneamente. A preparacao é deixada entao a temperatura ambiente
até que atinja o estado “gel”. A leitura é feita em microscdpio ptico comum,
colocando-se a placa tampada com o fundo voltado para cima. Foram realizados
20 testes preliminares utilizando-se em paralelo a técnica convencional de fecha-
mento e a técnica alternativa. A técnica mostrou-se econdmica e de facil execugao,
e a reprodutibilidade das leituras quando comparamos os dois métodos mostrou-se
satisfatoria. Nas placas em que se utilizou a Gelatina, novas leituras foram realizadas
quinzenalmente durante 6 meses, e nao se verificaram quaisquer alteragoes na
morfologia celular nem no padrao de leitura.

Unitermos: sistema HLA; sorologia HLA; microlinfocitotoxicidade; tipagem HLA.

Introducao em praticamenté todas as células nucleadas do
O Complexo de Histocompatibilidade Principal organismo("), e moléculas de classe Il (HLA DR,

(MHC?) ¢é representado, na espécie humana, pelo DQ e DP), com uma distribuicao mais restrita —

sistema de Antigenos Leucocitarios Humanos (Sis- ~ basicamente células imunocompetentes®.

tema HLAP). Tal sistema antigénico € composto

por glicoproteinas integrais expressas nas mem-

branas Citop]asméticas de determinadas popu- A sigla MHC vem da expressdo em ’inglés Major Hiftocompatibility

lagdes celulares, dividindo-se basicamente em mo-  §.27Plex consagrada pelo uso também em portugués.

’ A sigla HLA vem da expressao em inglés Human Leukocyte Antigen,
leculas de classe | (HLA A, B e C) encontradas  consagrada pelo uso também em portugués.

Trabalho realizado no Laboratério de Imunogenética da Divisdo de Imunogenética e Transplante de Orgaos do Instituto Nacional do
Céncer (DITRAN/INCA) — Rua Sacadura Cabral, 178 — Anexo IV — 42 andar — CEP20221-161
'Pesquisador Cientifico do Laboratério de Imunogenética do DITRAN/INCA.
2Bisloga da Fundagao Ary Frauzino.
8Farmacéutica do Laboratério de Histocompatibilidade do Departamento de Histologia e Embriologia/Instituto de Biologia/UERJ.
*Médico, Chefe do DITRAN/INCA.
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As principais aplicagdes desse sistema sao: es-
tudos antropoldgicos®, investigacdo de paternida-
de®, associagoes HLA x doengas® e estudos de
compatibilidade para transplante. Nesse ultimo gru-
po destacam-se, especialmente: a) os transplantes
de medula 6ssea, onde é sabido que o grau de
compatibilidade HLA entre o paciente e seu doador
é fator decisivo na pega e sobrevida do enxerto e
na ocorréncia e severidade da reacdo do enxer-
to-contra-hospedeiro®, e b) os transplantes renais,
onde é mandatéria a realizagdo, pre-transplante,
de uma prova cruzada (ou crossmatch) para de-
tectar a existéncia, no soro do receptor, de anti-
corpos pré-formados deletérios, dirigidos contra as
moléculas HLA do doador®.

A existéncia do Sistema HLA é aceita desde a
década de 50@9, Os estudos para sua descricao
evoluiram muito desde entao('®'), mas um impor-
tante avango metodoldgico surgiu ainda muito cedo,
com a descricao de um teste de microlinfocitotoxi-
cidade por Terasaki & McClelland em 1964('?). Essa
técnica basica, mesmo sofrendo ligeiras modifi-
cacOes posteriormente por outros autores(™, vem
sendo empregada rotineiramente em laboratérios
de histocompatibilidade e imunogenética humanas.
Na maioria dos estudos envolvendo as aplicagoes
acima descritas, a sorologia HLA atraves da técnica
de Terasaki pode ser aplicada. Trata-se de uma
microtécnica, na qual células mononucleares obti-
das de sangue periférico, portadoras das moléculas
HLA, sao utilizadas como alvo em reagdes de ci-
totoxicidade dependente de complemento. As re-
agoes sao desenvolvidas em microplacas especi-
ficas (chamadas placas Terasaki) com auxilio de
micro-seringas especialmente desenvolvidas para
esse fim, sendo a etapa final do método a cobertura
da placa com laminula de vidro 50 x 75 mm para
posterior leitura ao microscopio (Foto 1a). Devido
as caracteristicas da placa e ao tipo de preparagao
utilizada, a leitura se da necessariamente através
de microscdpio optico de luz invertida com contraste
de fase (Foto 1b).

O objetivo do presente trabalho € apresentar
uma técnica de fechamento da placa Terasaki que
permita a leitura em microscopio optico comum. A
técnica ora apresentada consiste num preparado
tipo “gel” que é colocado sobre a placa Terasaki
ao término da metodologia usual, o qual permite
a inversdo da placa sem prejuizo do material.

Materiais e métodos

Foram desenvolvidos varios experimentos até
a obtengado de uma solugao liquida, hidrossoluvel,
solidificavel em curto espago de tempo e sem re-
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versao ao estado liquido em temperatura ambiente,
com indice de refracdo compativel com a micros-
copia oOptica comum, e que nao interferisse de
nenhuma forma nas reagdes soroldgicas obtidas
e tampouco na morfologia celular.

Preparo da gelatina

A férmula inicialmente testada foi obtida numa
revisao das técnicas de fechamento definitivo de
preparagoes histologicas. A formula descrita por
Kaiser( foi considerada, dentre todas as testadas,
a que mais se aproximou dos objetivos desejados.
Entretanto, a fim de melhor adequa-la a nova apli-
cacao proposta, foram introduzidas algumas mo-
dificagoes, resultando na formula da gelatina de
Kaiser modificada descrita a seguir:

Gelatina comum em folha 08g
Agua destilada 12,0 ml
Glicerina 14,0 ml
Timol 08¢

O preparo consiste na dissolugdo prévia das
folhas de gelatina em agua destilada em banho-
maria a 56°C por cerca de 10 minutos, com gentil
homogeneizacao para evitar a formacao de bolhas
de ar. A glicerina e o timol sao adicionados a
preparacdo ainda no banho-maria, sob continua
homogeneizagao. A gelatina de Kaiser modificada
pode ser conservada em frasco fechado em estufa
a 37°C até o momento do uso.

Aplicacao da gelatina de Kaiser modificada
nas placas Terasaki

O procedimento técnico de sorologia HLA é de-
senvolvido normalmente segundo descrito previa-
mente('. Apds coloragdo com eosina e fixagao
com formol neutro, a placa € deixada em repouso
por cerca de 10-20 minutos para a completa se-
dimentacao das células no fundo dos orificios. A
seguir, é levada ao congelador da geladeira por 5
minutos, tempo suficiente para a solidificacdo do
6leo mineral contido na placa.

Ao ser retirada do congelador, a placa deve
receber imediatamente a gelatina, que € retirada
da estufa no exato momento do uso. A gelatina e
dispensada na placa vagarosamente, pela borda
da mesma, com auxilio de uma pipeta de 10 ml,
devendo cobrir homogeneamente toda a placa (Fo-
to 2a). A seguir, a preparagao é deixada a tempe-



INFORME CIENTIFICO

Foto 1 — Metodologia classica de fechamento e leitura
das placas Terasaki. (a) Microplaca Terasaki (seta)
recebendo a laminula de vidro para fechamento
(cabega de seta). (b) Posicionamento da microplaca
Terasaki (seta) para leitura em microscépio de luz
invertida.

ratura ambiente por cerca de 10 minutos, até que
a preparacao atinja o estado “gel”.

A leitura pode entao ser feita normalmente em
microscopio 6ptico comum, colocando-se a placa
tampada na posicao invertida, ou seja, com o fundo
da mesma voltado para cima (Foto 2b).

Testes em placas de tipagem e de
crossmatches

Foram realizados 10 testes de tipagem HLA e
10 testes de crossmaiches, utilizando-se em pa-
ralelo a técnica convencional de fechamento da
placa e a técnica ora proposta. Nas placas em
que se utilizou a gelatina de Kaiser modificada,
novas leituras foram realizadas quinzenalmente du-
rante 6 meses, para verificar possiveis alteragoes
na morfologia celular e/ou no padrao de leitura.

Resultados
A leitura das reacgOes soroldgicas nas placas
Terasaki obedece a um padrao recomendado in-
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Foto 2 — Metodologia alternativa proposta para
fechamento e leitura das microplacas Terasaki. (a)
Colocacao da gelatina sobre a microplaca Terasaki. (b)
Posicionamento da microplaca para leitura em
microscépio Optico comum. Notar a placa tampada
(cabeca de seta), colocada com o fundo voltado para
cima (seta).

ternacionalmente('®. Esse padrao estabelece uma
gradacao para as reagoes, a saber: 1+ (reagao
negativa), 2+ (reagao negativa duvidosa), 4+ (rea-
cao fracamente positiva), 6+ (reagao positiva) e
8+ (reacao fortemente positiva).

As leituras foram comparadas nos vinte testes
com células mononucleares totais de sangue pe-
riférico utilizando-se simultaneamente as duas téc-
nicas de fechamento. Nao houve diferenga signi-
ficativa nas leituras realizadas por dois observa-
dores independentes, e também nao houve alte-
racao na morfologia das células quando compara-
dos os dois métodos. Todos os resultados foram
mantidos inalterados até 6 meses apos realizagao
dos testes.

Discussao

Nos testes preliminares realizados até o mo-
mento, a reprodutibilidade das leituras, quando
comparamos o método tradicional (laminula de vi-
dro e leitura em microscépio invertido) com o mé-
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todo alternativo proposto (gelatina de Kaiser mo-
dificada e leitura em microscépio éptico comum),
mostrou-se satisfatoria.

A técnica alternativa apresentada resume-se na
substituicado do emprego de laminula de vidro 50
X 75 mm sobre as placas Terasaki por um preparado
que em temperatura ambiente atinge o estado gel
e permite a leitura com a placa em posicao invertida
em microscopio 6ptico comum.

A técnica mostrou-se econdmica, de facil exe-
cugao e, nos testes preliminares desenvolvidos até
o momento, com reprodutibilidade satisfatéria em
relacdo a metodologia existente. Novos experimen-
tos porém sao necessarios, para confirmar os re-
sultados obtidos até o momento, e para testar esse
preparado nos métodos que empregam subpopu-
lacoes isoladas de sangue periférico (linfocitos T,
linfécitos B e mondcitos).

As principais vantagens do método sao, além
do baixo custo do produto em si e da ndo neces-
sidade do microscépio invertido, a possibilidade de
arquivamento da placa por pelo menos 4 meses
(tempo testado até o momento) e a facilidade de
transporte em longas distancias, ja que pelo método
tradicional o contetdo da placa, mesmo protegido
por laminula de vidro, tende a extravasar.

Summary

The HLA system consists in a group of cell
membrane proteins: the HLA-A, B, C, DR, DQ and
DP molecules. Among the main uses of this system
we can find the family and random studies for bone
marrow transplantation, as well as the cross-
matches before kidney transplantations. An import-
ant methodological advance in the study of the
HLA system arised very soon, with the development
of a microlymphocytotoxicity technique, used until
nowadays, in which the mononuclear blood cells
bearing the HLA molecules are used as target for
cytotoxicity reactions developed in specialized
microtrays. The final step of the serological method
consists to cover the tray with a glass cover slip
and to read the reactions at an inverted light mi-
croscope. We present an alternative technique to
close the tray, which permits the utilization of a
common light microscope. In this proposed method,
a gel (Kaiser’s modified gelatin) is placed gently
over the tray at the end of the usual technique,
following eosin staining and formaline fixation. After
that, the tray is placed, in inverted position, at a
common light microscope and read in the same
way as the usual method. Twenty preliminary tests
were performed until now, with a very good
reprodutibility in terms of reaction patterns; no mor-
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phological alterations were seen in these tests,
when compared with the conventional technique.
The use of this gelatin proved to be economical,
easy to perform and very reproducible. The trays
covered with the gelatin were read again each two
weeks for six months, and we did not find any
difference in the reaction patterns as well as in the
cell morphology.

Key words: system; HLA serology;
microlymphocytotoxicity; HLA typing.
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Parecer relator n® 40/95

Ref: Pedido de vistas parecer CTA n° 03/95

Assunto: Prevencao de cancer cervico-uterino e a atuacdo do enfermeiro na
coleta do material para exame citoldgico.

Senhor Presidente,

Em 26/06/95 solicitei vistas do parecer apresentado
pela Conselheira Ruth de Camargo Leifert, na 2382 reuniao
ordindria do plenario, exarado pela Camara Técnica de
Assisténcia de Enfermagem do COFEN, que era favoravel
a coleta de material cervico-uterino pelos Auxiliares e Téc-
nicos de Enfermagem.

Concordamos com o parecer quando afirma que é
grande a incidéncia do cancer cervico-uterino na populagao
feminina e que o mesmo representa mais de 20% dos
diagnésticos de cancer no Brasil, e concordamos também
com a afirmagao de inadequada utilizagao de recursos e
despreparo e desqualificagao do pessoal que participa das
atividades de enfermagem.

Independente de qual seja o motivo, o profissional s
deve executar determinada atividade quando devidamente
habilitado.

No caso de profissional Enfermeiro a lei 7498/86 e o
decreto 94406/87, mais o curriculo do curso de graduagao
em Enfermagem, de acordo com a Portaria 17721/MEC
de 15/12/94, dao a ele a habilitagao necessaria.

O conteldo necessario para o desempenho de tal
atividade estd garantido no paragrafo 32 do art. 32 da
Portaria 1721/MEC (em anexo), e contemplado na ementa
da disciplina “Assisténcia de Enfermagem Ginecoldgica”,
onde sdo estudados os determinantes de morbi-mortali-
dade na Clinica Ginecoldgica e a fisiologia do aparelho
reprodutor feminino. Através do exame ginecoldgico o alu-
no realiza exame das mamas, inspegao da genitélia (ca-
racteristicas, exame especular, coleta de material colpo-
citolégico e toque bimanual, etc).

Portanto o enfermeiro esta apto e legalmente habilitado
para a coleta do material citolégico, conforme consulta
feita pelo COREN-BA.

Em relacdo aos outros profissionais de enfermagem,
Técnico e Auxiliar de Enfermagem, sugiro que seja feita
uma avaliacao dos seus curriculos para posterior posicio-
namento desta plenaria, e lembrando sempre do cumpri-
mento da lei do exercicio profissional, principalmente do
seu artigo 15.

Este é o parecer,

S.M.J.

Telma Ramalho Mendes
Conselheira Federal

Parecer aprovado em Plenario em sua 3292
Reuniao Ordinaria
Incluido em Ata COFEN

Parecer-CTA n® 003/95

PAD — 43/95

Of. COREN-BA — 294/94

Assunto: Prevencao de cancer cervico-uterino e a atua-
cao do enfermeiro na coleta do material para exame ci-
toldgico.

Senhor Presidente

Considerando o Parecer emitido pela Comissdo de
Enfermeiros Especialistas do INCA/PRO/ONCO-MS;

Considerando o que determina a Lei 7.498/86, em seus
art. 11, inciso |, alinea “i", inciso Il, alinea “a” e “b" art.
12, alinea “d", e art. 13 alinea “d”;

Considerando ainda o Decreto Lei n? 94.406/87 que
regulamenta a Lei n® 7.498/86, em seus art. 82, inciso |,
alinea “e”, inciso Il, alineas “a”, “b”, “i’ e “m”;

Considerando o art. 10, inciso |, alinea “f", inciso II,
art. 11, inciso lll, alinea “h", inciso V e inciso VI;

Considerando o art. 13 do Decreto supracitado, deter-
minando que as atividades relacionadas nos arts. 10 e 11
somente poderao ser exercidas sob supervisao, orientagao
e direcao de enfermeiros;

Considerando ainda a Resolugao COFEN n® 159, que
dispoe sobre a consulta de enfermagem.

Acompanhamos o parecer elaborado pela equipe de
Enfermeiros Especialistas do INCA/PRO/ONCO-MS,
desde que estes Técnicos e Auxiliares de Enfermagem
sejam devidamente orientados e treinados, devendo sub-
meter-se a reciclagem periddica, e observando sempre
que os mesmos devem estar sob supervisao direta do
Enfermeiro.

Este € o0 nosso Parecer s.m,j.

Rio de Janeiro, 09 de maio de 1995

Virginio Farias
Coord. Cam. Téc. Assist. de Enf.

Solicitada “vista” do Parecer CTA n? 03/95, e respectivo
processo, pela Conselheira Telma Ramalho Mendes, por
ocasiao da 2382 Reuniao Ordinaria do Plenario, realizada
nos dias 18, 19 e 20.06.95.

COFEN, 20/06/95

So6nia Maria Ferreira Vieira
Chefe da USE

Apresentado pela Conselheira Telma Ramalho Mendes,
o Parecer n® 040/95, aprovado pelo Plenario do COFEN
em sua 2392 Reuniao Ordinaria, realizada nos dias 17 e
18.07.95.

COFEN, 18/07/95

Sénia Maria Ferreira Vieira
Chefe da USE
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Second malignancies following CMF-based adjuvant chemotherapy in resectable breast cancer

P. Valagussa, A. Moliterni, M. Terenziani, M. Zambetti and G. Bonadonna

Division of Medical Oncology, Istituto Nazionale Tumori, Milan, Italy

Background. Only a few studies have evaluated the long-term effects of adjuvant chemotherapy for breast
cancer. Furthermore, neither the relation between the risk of second malignancies and type of adjuvant
regimen utilized nor the interaction between chemotherapy and breast irradiation or age of the patients
have been described in detail.

Methods. A total of 2,465 patients entered into prospective studies of CMF-based adjuvant chemotherapy
carried out at the Milan Cancer Institute between June 1973 and July 1990 were evaluated. The median
follow-up was 12.0 years and detailed information about therapy was available for all patients.

Results. At 15 years, the cumulative actuarial risk of second malignancies (excluding contralateral breast
cancer and basal skin cancer) was 6.7% = 0.8% for the total series. The figures were 8.4% + 2.9% after
local-regional treatment alone, 6.4% + 0.9% following CMF, and 5.1% = 1.0% following CMF plus
Adriamycin (doxorubicin; Farmitalia-Carlo Erba, Milan, Italy). Compared to the general female population,
the relative risk following CMF-based adjuvant chemotherapy was 1.29. Three patients, all of whom had
received CMF-based chemotherapy, developed acute non-lymphocytic leukemia (cumulative risk 0.23% =+
0.15%; relative risk 2.3). No differences were evident when breast irradiation was considered, but the
cumulative risk of second tumors was slightly higher in women aged = 50 years at surgery (7.7% = 1.3%)
than in younger patients (6.0%. = 1.0%).

Conclusions. At present, there is no evidence of a significantly increased risk of second malignancies
following adjuvant CMF-based chemotherapy such as the one given in this case series. A low risk of acute
leukemia was associated with the cumulative total dose of cyclophosphamide administered, and breast
irradiation did not enhance this risk.

Implications. Our findings suggest that there is no reason to omit alkylating agents from short-term effective
adjuvant chemotherapy.

09/02 — Cancer Research, 52:2127-2137, April 15, 1992

Evolving Concepts in the Systemic Adjuvant Treatment of Breast Cancer

Gianni Bonadonna

Division of Medical Oncology, Istituto Nazionale Tumori, Via Venezian, 1, Milan, ltaly

At the turn of this century, breast cancer ranks as the single most common female malignancy in many
geographical areas of the world. Its growing incidence frightens women, puzzles scientists, challenges
doctors, and keeps the media busy. Technological advances, namely early detection by mammography, a
variety of breast-conserving procedures, and systemic adjuvant treatments, created survival probabilities
and therapeutic implications. However, for resectable breast cancer the controversies among academic
physician scientists, as publicly displayed in countless meetings, professional journals, and nonmedical
articles, have generated little concrete guidance that has somewhat blurred the true clinical progress
achieved in about two decades of trials and errors. Doctors and patients have become obsessed with
treatment options; often they appear unable to decide.

This paper will review the evolution of scientific concepts underlying major clinical trials undertaken since
the early 1970s with systemic adjuvant and neoadjuvant treatments for resectable breast cancer. To protect
the readers from the deluge of reports that have appeared in the medical literature on the subject in
question, this review will purposely avoid dissecting individual studies. Rather, on the basis of important
treatment findings, it will attempt to provide a guide as how the strategic approach has been progressively
changing in the effort to improve the control of high risk breast cancer.
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09/03 — N Engl J Med, 330:805-10, 1994

Adjuvant systemic therapy and survival after breast cancer

Ivo A. Olivotto, M.D., Chris D. Bajdik, M. Math., lan H. Plenderleith, M.D., Christopher M. Coppin, B.M., D.
Phil., Karen A. Gelmon, M.D., Stewart M. Jackson, M.D., Joseph Ragaz, M.D., Kenneth S. Wilson, M.D.,

and Ann Worth, M.D.

Background and Methods. We examined the effect of adjuvant systemic therapy on survival after breast
cancer among the residents of the Canadian province of British Columbia. Data on survival were collected
for all women in whom breast cancer was diagnosed in British Columbia during each of three calendar
years chosen to represent different province-wide treatment recommendations: 1974, when no adjuvant
chemotherapy was recommended only for premenopausal women with node-positive disease; and 1984,
when adjuvant chemotherapy was also recommended for premenopausal women with node-negative
disease and lymphatic, vascular, or neural invasion and tamoxifen was recommended for postmenopausal
women with involved lymph nodes or lymphatic, vascular, or neural invasion untess. their tumors were
negative for estrogen receptors.

Results. For women less than 50 years of age, disease-specific survival at seven years (i.e., with
censoring of data on women who died from causes other than breast cancer) improved from 65.2 to 76.3
percent between 1974 and 1984 (P = 0.008), and overall survival improved from 64.8 to 74.6 percent (P =
0.02). For women from 50 through 89 years of age, disease-specific survival at seven years improved from
62.5 to 70.4 percent between 1980 and 1984 (P = 0.001), and overall survival improved from 53.9 to 58.3
percent (P = 0.05). The timing of the improvements in survival correlated with the introduction of adjuvant
systemic therapy in each group.

Conclusions. Survival among women with breast cancer improved significantly in a geographically defined
population during the period when adjuvant systemic therapy became widely used.

09/04 — Eur J Gynaec Oncol, XV n% 5, 1994

Risk factors for breast cancer. Case-control study results

A. Azzena, T. Zen, A. Ferrara, V. Brunetti, C. Vasile, M. Marchetti

The great importance of knowing the risk factors for breast pathology in order to reveal the risk categories
is well known. In many geographical areas breast cancer is the most common female neoplasm. Recent
ltalian statistics point out that every year 83 women out of 100,000 develop breast cancer and that its
incidence is increasing. Every year in Italy 10,000 women die of breast cancer. In our retrospective study
146 women suffering from breast cancer, treated in our Institute from 1970 to 1993, were enrolled. We
excluded 4 patients, surgically treated in another Institute and 35 who presented a second or a third
gynaecological cancer. We considered age, menarche, parity and menopausal age in all patients in order
to evaluate the association of these risk factors with breast cancer development. The average age when
neoplasm was first diagnosed was 53.07 years (between 30-84 years), with a 9.4% incidence in patients
under 35 years old. In 41.1% of the cases, menarche was present under 12 years and in only 14.1% after
14 years, therefore confirming the reduction of mammary cancer risk in women with late menarche. Twenty
one point five per cent of the patients were nulliparous. In our case series no protective factor seemed to
be related with 1 or 2 pregnancies (43.9%). The menopausal average age was 50.2. with an average
fertile life period of 37.1 years. Our study also considered the location of the primary neoplasia (60.7% in
the upper-outer quadrant), the tumor size (3.08 cm average diameter) and the histological type (81.3%
ductal form). The results reveal a progressive increased of breast cancer incidence with age, number of
ovulatory cycles (therefore with precocious menarche, when first ovulatory regular cycles become
established), late menopausal age and 40 years longer fertile life period (which determines a two fold
increase of the risk, compared to an under 30 years fertile life period).
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09/05 — BMJ vol 309:937-939, 1994

Smoking and death: the past 40 years and the next 40

Richard Peto

Smoking already kills about two million people a year in developed countries, half in middle age (35-69) and
half in old age. This number is still increasing as the death rate among women increases and populations grow
larger and older. Already smoking accounts for one sixth of the 11 million adult deaths each year in these
populations. There are 1-2 billion people living in developed countries. If one sixth of their deaths continue to
be caused by tobacco about 200 million of the adults and children now living in developed countries will
eventually be killed by tobacco, and about 100 million of these will die while still in middle age.

In developing countries there has recently been a large increase in the number of young men smoking.
People in China, for example, now smoke about 30% of the world’s cigarettes. This will have catastrophic
effects next century as most other causes of death are likely to continue to decrease and the effects of
tobacco to increase. If current smoking patterns persist — that is, if the smoking uptake rate among young
adults continues to be substantial and the rate of stopping smoking at older ages continues to be low — by
the time the children of today reach middle age smoking will be one of the largest causes of premature
death in the world.

09/06 — BMJ, 308:1682-1686, 1994

Melanoma: prevention and early diagnosis

Joan Austoker

Over the past two decades there has been a rapid rise in the numbers of people developing and dying
from malignant melanoma. Sunlight is the main aetiological factor linked with melanoma. Exposure to the
sun is a risk factor that can be modified provided that people are aware of the dangers. Health promotion
campaigns can play a part in producing such change. General practitioners and practice nurses have an
important part to play in providing those most at risk with information and advice about sensible sun
exposure and sun protection measures. Campaigns to reduce delay in diagnosis by a combination or
professional and public education have been reported from several centres around the world. The effects
of these campaigns in reducing the depth distribution of cutaneous malignant melanoma have sometimes
been encouraging, but in other instances have shown little effect. Until there is clear evidence that early
detection reduces mortality from melanoma, the opportunistic promotion of early detection may not be cost
effective and will fail to reach all sections of the community at risk. At the present time, therefore, the
emphasis should be on the primary prevention of skin cancer.

09/07 — Breast Cancer Research and Treatment, 32:261-267, 1994

Breast conservation therapy: local tumor control in patients with pathologicalli clear margins who
receive 500 cgy breast irradiation without local boost

Richard DD. Pezner1, Lawrence D. Wagmanz, Jonathan Ben-Ezra® and Tamara Odom-Maryon4

1Division of Radiation Oncology, 2Department of General and Oncologic Surgery, 3Division of Anatomic Pathology, and
4Departmem‘ of Biostatistics, City of Hope National Medical Center, Duarte, CA, USA

A retrospective study was performed to determine the value of pathological evaluation of inked primary
tumor specimen margins in the local control of patients with stage | and Il breast cancer. In 150 patients
with 153 invasive breast cancers, treatment involved surgical resection of the primary tumor, pathological
determination of tumor-free inked specimen margins, and 5000 cGy whole breast radiation therapy (RT)
without tumor bed RT local boost. This approach yielded an actuarial five-year local control rate of 95%.
The local control rate was 96% for T-1 cases and 93% for T-2 cases. The local control rate was 96% for
patients with clear margins achieved at initial resection and 94% for patients with clear margins achieved
at re-excision. Among patients with clear margins at re-excision, the local control rate was 97% for those
with no residual cancer and 88% for those with residual cancer. Patients with surgical margins clear by 3
mm or less had a local control rate of 92% at five years. Local control rates appear to be comparable to
other breast conservation approaches which routinely employ local RT boosts. In omitting the local RT
boost in patients with clear margins, the overall RT course will be briefer and the cosmetic changes
associated with high-dose, large volume local RT boosts can be avoided.

Key words: breast carcinoma; radiation therapy; pathology margins; cosmesis
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09/08 — Br J Cancer, 70:1165-1170, 1994
Changes in use of breast-conserving therapy in years 1978 — 2000
H.J. de Koning1, J.A. van Dongen2 and PJ. van der Maas'

"Department of Public Health, Erasmus Universiteit, PO Box 1738, 3000 D R Rotterdam, The Nethertands; *Antoni van
Leeuwenhoekhuis, Netherlands Cancer Institute, Department of Surgery, Plesmanlaan 121, 1066 CX Amsterdam, The Netheriands

The treatment of breast cancer patients has changed rapidly in the past decade, but empirical data at local
and national level are scarce. Predicting the consequences of screening for primary treatment is
consequently difficult. The aim of this analysis of records on admissions to hospital of women with breast
cancer and/or for breast surgery (1975-90) together with a survey of all Dutch radiotherapy departments
(1986-88) is to show the change in breast-conserving therapy and other primary treatment before the start
of breast cancer screening in The Netherlands. There was a modest increase in breast-conserving therapy
after 1981, coinciding with the first publication on its trial, followed by a sharp increase between 1985 and
1990, after the second publication. At the end of that 5 year period, 36% of all women with newly
diagnosed invasive breast cancer underwent this type of surgery. Breast-conserving surgery is always
followed by radiotherapy, but there has been a clear reduction in post-operative radiation after mastectomy.
The percentage of breast-conserving therapy is at present higher in The Netherlands than in the USA.
Implementing the Dutch screening programme will result in a maximum increase in breast-conserving
therapy at national level of 34%, which stabilises at + 21%, or a 50% maximum increase at local level.
The number of women treated by mastectomy will ultimately decrease by 9%. Given the rapidity of change
towards the use of breast-conserving surgery, which is enhanced by screening, recent information will be
needed in predicting capacity and assessing whether screen-detected women are treated adequately.

09/09 — BMJ, 309:1292-1295, 1994

Breast cancer: treatment of elderly patients and uncommon conditions

J.M. Dixon, J.R.C. Sainsbury, A. Rodger

About 40% of all breast cancers occur in women aged over 70. The cancers that develop in older women
are as aggressive as those seen in younger patients. Treatment with tamoxifen alone controls local
disease in less than 30% of elderly patients at five years after diagnosis, which is not satisfactory since
the average life expectancy of a 70 year old woman is 14 years. Even when this treatment is restricted to
patients with tumours that are oestrogen receptor positive, only half gain long term control of local disease.

09/10 — Advances in Oncology, vol 10, n® 4, pp. 3-9, 1994

A biologic framework for the risk factors for breast cancer

Brian MacMahon, MD, PhD

Before reviewing what is known about risk factors for breast cancer, we should first define “risk factor”, a
sometimes loosely applied term. It is critical to recognize that, although some variables that are risk factors
for a particular disease are causes or risk determinants of the disease, not all are.

09/11 — Seminars in Radiation Oncology, vol 4, n® 3, pp. 192-201, 1994

Radiation therapy for esophageal cancer: improving the therapeutic ratio

Laurie E. Gaspar

Recent studies in nonmetastatic cancer of the esophagus have shown improved local control and survival
by the use of combined chemotherapy and radiation therapy compared with radiation only. This has been
achieved by accepting an increased incidence of acute side effects, usually mucositis or myelosuppression,
secondary to the concurrent therapy. Local tumor resistance or progression has been a major problem,
occurring in approximately half of patients following chemoradiation. This article reviews alternative radiation
therapy techniques that could allow dose intensification, thereby improving tumor control without causing
unacceptable acute or chronic treatment complications, ie, improving the therapeutic ratio. Total dose
escalation using brachytherapy, or conventional or altered fractionation are discussed. Improvements in
radiation treatment planning, including patient positioning, madifications in normal tissues encompassed
within the target volume, and three-dimensional treatment planning are potential methods of decreasing the
normal tissue complications that should be explored.
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09/12 — Seminars in Radiation Oncology, vol 3 n® 3, pp. 187-197, 1993

Therapeutic options for clinically localized carcinoma of the prostate

Benjamin W. Corn and Gerald E. Hanks

Clinically localized carcinoma of the prostate is diagnosed annually in over 50,000 American men. The
advent of screening programs using digital rectal examination, transrectal ultrasound, and assays for
prostatic specific antigen will increase the magnitude of this public health problem. The range of treatment
options for this disease includes observation, radical prostatectomy, external beam irradiation, and adjuvant
hormonal manipulation. Close surveillance of incidentally diagnosed carcinoma of the prostate achieves
cause-specific survivorship in excess of 95%. Organ-confined disease can be approached equally
effectively by either radical prostatectomy or definitive external irradiation. Radioactive implantation of
organ-confined disease has resulted in inferior local control when compared with locally irradiated patients.
For tumors extending to the prostatic capsule, external irradiation must be the cornerstone of management.
Neoadjuvant hormonal manipulation has failed to render locally advanced disease resectable; however,
exciting data are emerging from centers administering hormones as an adjunct to external irradiation. The
latter approach is the basis of an ongoing Radiation Therapy Oncology Group trial.

09/13 — Seminars in Radiation Oncology vol 4, n® 3, pp. 146-156, 1994

Surgery for carcinoma of the esophagus: The case for transhiatal esophagectomy

Richard I. Whyte and Mark B. Orringer

The long-term outlook for most patients with esophageal carcinoma remains poor, but surgery continues to
provide excellent palliation and the best chance for cure. Careful preoperative staging and patient selection
combined with a well-performed operation, lead to low surgical morbidity and mortality with good functional
results. The long-term survival of these patients continues to be determined by the advanced state of most
of these tumors by the time they are recognized and treated. The advantages of preoperative
chemotherapy and radiation remain unproved; however, several non-randomized trials suggest a survival
advantage in patients who show a complete response do preoperative adjuvant therapy.

09/14 — Am J Clin Oncol (CCT), 17(6):480-484, 1994

Ifosfamide and etoposide in the treatment of advanced soft tissue sarcomas

Scott C. Blair, M.D., Mark M. Zalupski, M.D. and Laurence H. Baker, D.O.

Ifosfamide is an active chemotherapeutic agent in the treatment of soft tissue sarcoma. This Phase Il study
attempted to evaluate the efficacy of the addition of etoposide to ifosfamide admlnlstered to patients with
recurrent or metastatlc soft tissue sarcoma. Treatment consisted of etoposide 100 mg/m followed by
ifosfamide 2.0 g/m daily, for 4 consecutive days. Mesna was administered for uroprotection. Cycles were
repeated at 21-day intervals or upon recovery from toxicity. Two partial responses were observed in 19
evaluable patients (response rate 10.5%, 95% confidence interval, 7% to 14%). Response durations were
brief at 2 and 6 months. In a subset of 10 patients with gastrointestinal leiomyosarcoma, no responses
were observed. Toxicity was generally mild, consisting primarily of myelosuppression and controllable
nausea and emesis. No episodes of hematuria were observed. Overall survival for all eligible patients was
10 months (range: 0.2 to 34.7" months). Etoposide, in this dose and schedule, failed to enhance the
activity of ifosfamide in adult soft tissue sarcoma. Additionally, this experience and a review of the
literature, suggest that ifosfamide has little activity against gastrointestinal leiomyosarcomas. Continued
efforts are needed to identify novel agents with efficacy against these resistant tumors.

Key words: sarcoma; leiomyosarcoma; ifosfamide; etoposide
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09/15 — Br J Cancer, 70:781-785, 1994

The treatment of multiple myeloma — an important MRC trial

P.W.M. Johnson and P.J. Selby

ICRF Cancer Medicine Research Unit, St James’s University Hospital, Leeds, UK

In spite of its reputation as a chemosensitive malignancy, multiple myeloma remains fatal for nearly all
those who contract it. The mortality has changed little in the last 30 years (Feinleib & MacMahon, 1960),
although the duration of the illness has been extended from a median of 7 months prior to the introduction
of chemotherapy to around 2 years today (a figure which varies between 1 and 4 years depending upon
the selection of patients) (Alexanian et al., 1969; Durie & Salmon, 1975; Case et al., 1977; Cooper et al.,
1986). There are, however, some signs that the situation may be changing. Recent developments in
treatment intensification, maintenance therapy and newer biological approaches all suggest that in the
forseeable future prolonged remissions or even cures may be obtained, particularly in selected subgroups
of patients. To define these, a large number of studies examining prognostic factors have been carried out,
with B2-microglobulin levels (Cassuto et al., 1978; Bataille et al., 1984; Cuzick et al., 1985; Greipp et al,,
1988; Durie et al., 1990), interleukin 6/C-reactive protein levels (Bataille et al, 1989, Ludwig et al.,, 1991a),
plasma cell labeling index (Durie & Bataille, 1989; Greipp et al., 1993), lactate dehydrogenase (Dimopoulos
et al., 1991) and thymidine kinase activity (Brown et al., 1993) all being used to supplement clinical
information on the severity of the disease.

09/16 — Am J Clin Oncol (CCT), 17(6):475-479, 1994

Pediatric astrocytomas — The Louisville experience: 1978-1988

David Butler, M.D., Baby Jose, M.D., Robert Summe, M.D., Kristie Paris, M.D., Salvatore Bertolone, M.D.,
C.C. Patel, M.D., William Spanos, M.D. and Robert Lindberg, M.D.

Purpose. The purpose of this study is to retrospectively analyze all pediatric patients with the diagnosis of
astrocytoma treated either definitively or postoperatively in our department from 1978 through 1988. Grade,
age, T-stage, tumor location, and extent of resection are individually analyzed as prognostic indicators of
overall survival.

Materials and methods. Pediatric astrocytoma patients (grades I-1V) diagnosed by CT-guided biopsy or
surgical resection were assessed. Patients were treated with external beam radiotherapy to involved fields
using 4- or 6-MV photons. Daily doses ranged from 1.5 to 2.0 Gy; total doses from 41.4 to 66 Gy.
Treatment was given to 17 patients (9 male, 8 female), aged 18 years and younger: 11 patients had
low-grade (I & Il) astrocytoma with incomplete margins; 3 patients had anaplastic astrocytoma; and 3
patients had glioblastoma multiforme.

Results. Overall survival at 140 months was 63%. Median follow-up of patients living NED was 69 months,
with a range of 39-140 months. Nine of the eleven (82%) low-grade patients survived NED; 1 of 3
anaplastic patients is NED at 44 months follow-up; 1 died of intercurrent disease at 80 months; the third
died of disease at 49 months. All three glioblastomas succumbed to local disease at 9, 15, and 27 months
from diagnosis. Univariate analysis showed only grade to be prognostically significant (p < .03) in
determining overall survival.

Conclusion. Postoperative radiotherapy for unresected or partially resected low-grade astrocytomas
produces excellent local control. Higher grade astrocytomas require further investigational studies to
improve survival and local control. Grade is prognostically significant with respect to overall survival.
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09/17 — Am J Clin Oncol (CCT), 17(6):461-466, 1994

Management of the axilla in patients with breast cancers one centimeter or smaller

Karen J. Halverson, M.D., Marie E. Taylor, M.D., Carlos A. Perez, M.D., Delia M. Garcia, M.D., Robert
Myerson, M.D., Gordon Philpott, M.D., Jerome Levy, M.D., Joseph R. Simpson, M.D., George Tucker, M.D.
and Carol Rush

Very small breast cancers are being diagnosed with increased frequency, and, until recently, little
information regarding the incidence of axillary lymph node metastases in these most favorable tumors was
available. Moreover, scarce data exist regarding axillary failure in this cohort as a function of initial
treatment, be it surgery, radiation, or simply observation. In the present study, limited to women with
invasive cancers measuring no more than 10 mm, the incidence of pathologically positive axillary nodes
was 12.3%. The incidence of nodal metastases was influenced by tumor size (albeit not quite significantly,
p = .08); not one patient with a tumor < 5 mm had axillary node metastases, compared to 14.7% in those
with cancers 6 to 10 mm. The histologic grade and tumor location were also important in predicting nodal
positivity. The incidence of positive nodes was 38% in those with poorly differentiated cancers, compared
to 8% and 7% in women with well and moderately differentiated cancers, respectively, p = .03. Axillary
nodal positivity was seen in 17% of outer quadrant vs 3% of central and inner quadrant primaries, p < .01.
The axilla was managed with surgery alone (76%), radiation alone (6%), surgery and radiation (6%), or
simply observation (10%). With a median follow-up of 55 months, not one patient has suffered a nodal
recurrence, and in our experience, survival free of distant relapse was not adversely affected by the
omission of axillary surgery.

Key words: lymphonode metastases; axillary dissection; regional nodal recurrence; minimal breast cancer

09/18 — CA Cancer Journal for Clinicians, vol 44, n® 4, pp. 248-155, July/August 1994

Breast cancer detection guidelines for women aged 40 to 49 years: rationale for the American
Cancer Society reaffirmation of recommendations

Curtis Mettlin, PhD, Charles R. Smart, M.D.

Introduction. The past year has been a confusing one for women and physicians in the United States
regarding recommendations for breast cancer screening. In November 1993, the Board of Directors of the
American Cancer Society (ACS) approved a resolution reaffirming its guidelines for breast cancer detection
including the guidelines related to screening in women aged 40 to 49 years. This action was prompted by
notification by the National Cancer Institute (NCI) of plans to modify its recommendations on breast cancer
screening, which formerly had been identical to those of the ACS. These guidelines are intended for
average risk, asymptomatic women.

The NCI subsequently did alter its guidelines. The most significant change was to omit any
recommendation for mammography and clinical breast examination for women aged 40 to 49 years,
including instead statements that “experts do not agree on the role of routine screening mammography” for
this age group and that “randomized controlled trials had not shown a statistically significant reduction in
mortality in women under age 50”. The ACS has not disputed the facts included in the NCI statement, but
its own examination of the evidence has led to different conclusions about the burden of breast cancer on
American women aged 40 to 49 years and the need for women and physicians to be advised of the
life-saving potential of periodic examination by mammography and clinical breast examination. Herein, we
review the process and some of the evidence that the ACS has relied on in reaffirming its recommended
guidelines for early breast cancer detection.
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09/19 — Oncology, 17(3):141-147, 1994

Cancer de vejiga: estudio epidemiologico de casos y controles

A. Calatayud Sarthou, C. Cortés Vizcaino and S. Cortina Birlanga

We have studied the possible relationship between bladder cancer and several risk factors through a case
control study. With that aim, we gatered data from 514 bladder cancer cases and 1,497 population
controls, matched by age and sex.

We have calculated the respective relative risks, statistical significance and confidence intervals.

We have found a statistically significant association in the following risk factors: low professional level,
tobacco consumption and Quetelet index. By the other hand we found no association with civil status, type
of residence and consumption of coffee and alcohol.

09/20 — The American Journal of Pediatric Hematology/Oncology, 16(4):296-300, 1994

Refining therapeutic strategies for patients with resistant Wilms’ tumor

Neyssa M. Marina, M.D., Judith A. Wilimas, M.D., Wiliam H. Meyer, M.D., Deborah P. Jones, M.D., Edwin
C. Douglass, M.D., and Charles B. Pratt, M.D.

Purpose. Despite the excellent prognosis for 90% of patients with Wilms’ tumor, survival remains poor
among those with recurrent or advanced disease or tumors of unfavorable histology. We sought to identify
a chemotherapy regimen for this subset of patients that offers potential efficacy with minimal nephrotoxicity.

Patients and methods. Through a review of patients’ medical records, we compared the efficacy and
nephrotoxicity of ifosfamide, cisplatin, cisplatin/etoposide, and ifosfamide/carboplatin/etoposide (ICE)
regimens in 32 patients with recurrent (n = 23), refractory (n = 1), or metastatic (n = 8) Wilms’ tumor,
including six with tumors having unfavorable histologic features.

Results. Single-agent ifosfamide was minimally nephrotoxic and induced responses in three of 11 patients,
but none have survived. Cisplatin with or without etoposide induced responses in six of 18 patients with
recurrent Wilms’ tumor (there is one long-term survivor). Seven of eight patients with newly diagnosed
extensive metastatic disease responded to cisplatin/etoposide plus vincristine, dactinomycin, adriamycin,
and radiotherapy. This regimen produced three long-term survivors, but was associated with significant
nephrotoxicity. The ifosfamide, carboplatin, and etoposide regimen induced responses in four of five
patients treated, and had minimal nephrotoxicity. Two remain free of disease progression 22 months after
recurrence.

Conclusions. Although long-term survival remains to be determined, the ICE combination appears to be
effective against recurrent Wilms’ tumor without endangering the patients’ single remaining kidney.
Myelotoxicity can be ameliorated by administering growth factors. We suggest that ICE chemotherapy be
considered for the primary treatment of high-risk patients with Wilms’ tumor.

Key words: Wilms’ tumor; chemotherapy; recurrence
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09/21 — Breast Cancer Research and Treatment, 32:281-290, 1994

The Nottingham Prognostic Index applied to 9,149 patients from the studies of the Danish Breast
Cancer Cooperative Group (DBCG)

Ingegerd Balslev Christen Kirk Axelsson?, Karin Zedeler Birgitte Bruun Rasmussen®, Bendix
Carstensen® and Henmng T. Mouridsen®

Department of Tumour Endocrinology, Danish Cancer Soczety Division for Cancer Biology, DK-2100 Copenhagen.
Depan‘ment of Surgery K, Vejle Hospital, DK-7100 Vejle. 3The DBCG Secretariat, F?/gshosp/talet DK-2100
Copenhagen. Department of Pathology, Roskilde County Hospital, DK-4000 Roskilde. SSection of B/ostat/stlcs and
Dataprocessing, Danish Cancer Society, Division for Cancer Epidemiology, DK-2100 Copenhagen. Depanment of
Oncology 5074, Rigshospitalet, DK-2100 Copenhagen, Denmark

In primary, operable breast cancer, the Nottingham Prognostic Index (NPI) based on tumour size,
lymphnode stage and histological grade can identify three prognostic groups (PGs) with 10-year survival
rates of 83%, 52%, and 13%. With the aim of defining a subset of patients having so good prognosis that
adjuvant therapy can be withhold, the NPI was applied to a Danish population-based study group
comprising 9,149 patients. As opposed to the British study, we used conventional axillary lymph-node
staging. Histological grading was in both studies done by means of a similar slight modification of the
Bloom and Richardson procedure, but in the Danish study only ductal carcinomas were graded.

The 10-year crude survival was 68.1% for 4,791 patients with tumour size < 2 cm and 70.0% for 2,900
patients with grade 1l tumours. For 4,761 node-negative patients, the 10-year survival was also 70.0%, the
expected survival being 89.3%. The relative mortality (observed:expected) was even at 10 years 2.1
demonstrating that more than 10 years observation time is necessary to estimate cumulated mortality. By
application of the NPI, the Danish good PG comprising 27.3% of the patients had a 10-year survival of
79.0%. Thus, the index defined a subset with better survival than could be defined individually by each of
its three components, but it did not succeed in defining a subset with survival similar to the expected;
additional prognostic factors are therefore needed.

The somewhat poorer survival of the Danish good PG may be ascribed to the British inclusion of
non-ductal carcinomas, to interobserver variation present only in the Danish study, and to poorer expected
survival of the Danish patients. The 10-year survival of the Danish moderate PG and poor PG was 56%
and 25%, respectively. These improved survival rates are attributed to the administration of adjuvant
therapies. There were virtually no node-positive patients in the good PG and no node-negative patients in
the poor PG. Patients should therefore still be stratified initially by lymph-node status, but tumour size and
histological grade are significant prognostic factors primarily within the node-negative group, and they
should be included in future prognostication procedures.

Key words: breast cancer; histological grade; lymphonode staging; prognostic factors; multivariate
prognostic; index; survival, tumor size
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Tolerance to opioid analgesics: clinical aspects

Russell K. Portenoy

Pain Service, Department of Neurology, Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, New York, New York 10021

Although rapid advances in clinical and basic research have clarified many issues in opioid pharmacology,
the link between empirical data and patient experience is difficult to discern in some areas. This is perhaps
best exemplified by the phenomenon of tolerance. Understanding of the character and mechanisms of
experimental tolerance has grown, but the clinical correlates and implications of these findings remain
indistinct to the practitioners who administer long term opioid therapy. Equally important, basic researchers
do not appreciate the commonplace clinical events that may be highly relevant to an understanding of drug
mechanisms.

The application of new pharmacological information to patient care will be aided by the continuing effort to
close the gap between those who treat patients and those who study opioid drugs. Given the immediate
relevance to clinical practice, the issues related to tolerance are a useful starting point for these efforts.
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Caracteristicas e Beneficios do Zavedos Oral
no cancer avangado de mama

m O uso das antraciclinas como tratamento para o cancer de mama
€ bem documentado.

m Zavedos € a Unica antraciclina disponivel em formulagao Oral, o que significa
que é de facil administragao 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 (inico
para tratamento do cancer avangado de mama.

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

Caracteristicas e Beneficios do Zavedos Oral
na leucemia mieldide aguda

- ldarupicinol, sao agentes antineoplésicos extremamente ativos.

_ ), 6-Thioguanine e Etoposide,
0 Zavedos Oral tem demonstrado possuir boa atividade antileucémica.
m De facil administragao, elimina o risco de extravasamento.

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

m Modelos experimentais demonstraram que Zavedos Oral é menos cardiotdxico
do que outras antraciclinas.
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CLASSE MEDICA

O desenvolvimento tecnolégico mundial tem  determinado um
dindmico e intenso intercambio global de conhecimentos. Na medicina isso
motivou maior complexidade e rigor cientifico nas pesquisas,
principalmente na area de novos medicamentos.

Pesquisas de acordo com as normas de boas praticas clinicas
necessitam de particmacao de um maior nimero de centros, envolvimento
de investigadores experientes e rigoroso monitoramento, objetivando
avaliar além da resposta clinica, influéncias na qualidade de vida e
aspectos de farmacoeconomia. Essas normas determmam resultados mais
rapidos e confiaveis, porém tém elevado de maneira significativa os custos
finais das drogas. Estima-se atualmente que o custo de uma nova droga €
de 200 milhdes de ddlares.

Procurando se adaptar a uma nova realidade, em 1994 a Farmitalia
Carlo Erba, Italiana, se associou a Kabi-Pharmacia, Sueca,
transformando-se na Pharmacia 182 Indudstria Farmacéutica Mundial.
Em 1995, completou-se o processo de fusdao com a Upjohn, empresa
americana, formando a Pharmacia-Upjohn, que veio a ser a 92 Industria
Farmacéutica -Mundial. Esse processo tem determinado uma melhor
racionalizacao de recursos e maior orcamento para a divisao de pesquisa e
desenvolvimento.

No Brasil essa fusdo é vista com muito otlmlsmo e estamos certos que
Pharmacia-Upjohn continuard caracterizando-se por uma empresa que
objetiva o desenvolvimento cientifico, a qualidade de servicos a seus
clientes e melhoria da satide de nossa populacgao. v

Pharmacia-Upjohn veio para contribuir com a comunidade cientifica
brasileira e estamos certos que estabeleceremos uma proficua e duradoura
cooperacao.
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