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Editorial

Comunicacao, linglistica e o
oncologista brasileiro

MARIA INEZ PORDEUS GADELHA', YVELISE DE CASTRO GUIMARAES?

A sociolingliistica tem estudado as modificagées ocorridas nas linguas importadas, nao sé no Brasil, mas em todo
o continente americano (Canadé, Estados Unidos e América Hispanica), definindo-as como “a vocagao do colonizado,
em busca de identidade linguistica propria”. (Roberts & Kato, Portugués Brasileiro, Uma viagem diacrénica. Unicamp,
1993).

A par dessas modificagdes, assistimos também no Brasil a um desfile de equivocos e descuidos com a linguagem
oral e escrita, que, ao nosso ver, tém desvirtuado o portugués e atestam a faléncia do sistema educacional vigente no
pais, nas Ultimas décadas.

Os erros cometidos s@o inUmeros e freqlientes e relacionam-se com multiplos aspectos da lingua: da semantica,
da gramética e da acentuagéo e pronincia das palavras, quando néo se constituem em erros de conceito ou de
interpretag@o. As atividades técnico-cientificas sdo uma area de facil percepcéo e andlise desses erros: “deletar”,
“listar”, “salvar”, “copidescar”, “printar”, e muitas outras deformagées originarias da incorporagéo tecnoldgica, e sao
observaveis em paises que tampouco se desenvolveram globalmente na ciéncia e tecnologia, entre estas incluindo-se
a Medicina. O desvirtuamento do portugués tem prejudicado a compreensao de temas médicos e, conseqlentemente,
a comunicagao entre os especialistas e suas clientela, platéia e leitores.

Uma das maiores alegagdes para que aberragdes linguisticas se incorporem e persistam no vocabulario médico-
hospitalar é a de que o portugués nao oferece termos que expressem o significado correspondente ao original, geral-
mente obtido do inglés. A preguica mental se associa, neste caso, além da “lavagem cerebral” (tema e terminologia
extensivamente utilizados por Schiller em seu “Brain Managers”), o esquecimento ou desconhecimento de que o
portugués dispde de mais vocabulos do que as duas linguas mais faladas do que ele, no mundo ocidental: o inglés e o
espanhol. E ja que aqui se citou o espanhol, é vélido ressaltar-se a conversao errada de termos desta linglistica,
notadamente o “en cuanto”: qual médico atualmente, no Brasil, ndo “tem um papel social a cumprir enquanto profissio-
nal de satide”, ou melhor dizendo, “como profissional de satide”?

Poder-se-ia prosseguir nesta linha de andlise, inimeros s&o os exemplos possiveis: o paciente deixou de “referir’
as suas queixas e a sua histéria porque agora ele é quem é “referido” ao centro de “referéncia’; a
‘resolutividade”(resolubilidade) da politica brasileira deixaria o nosso sistema de satde “resoldtil” e nao “resoldvel”; o
paciente ¢ “reportado” a um servigo pelo médico e néo é este quem se “reporta” as causas do encaminhamento do
paciente... Ninguém que nao esteja a par dessas “tradugées” entendera “desordem” como significando doenga,
enfermidade ou disfungéo orgénica.

Enfocando-se o oncologista, o entendimento do que ele fala ou escreve muitas vezes sé se faz possivel entre seus
pares, por possuirem estes Ultimos as informagoes necessérias para o processamento mental daquilo que ouve ou Ié.

Imaginemo-nos n&o como interlocutores capacitados para proceder & “decodificacéo” da linguagem utilizada por
um oncologista, mas sim como ouvintes incapazes de elaborar a associagéo de idéias e conhecimentos implicados no
seu discurso. Quéo grotesco nos pareceriam as frases: “O leito 9 é um pulmao”, “Esta é uma leucemia”, “Eis um
linfoma” ou “Eu tive diarréia, eu tive ndusea, eu tive vdmitos, eu tive mucosite, eu tive leucopenia, em suma, eu tive
toxicidade severa”. Teriamos a percepgao de que elas quereriam significar, respectivamente: “O paciente que se acha
internado no leito 9 tem cancer de pulméao”, “Esta crianga tem o diagndstico de leucemia”, “Este é o aspecto histolégico
de um linfoma” ou “Eu observei diarréia, ndusea, vémitos, mucosite, leucopenia, em suma, toxicidade grave, nos
pacientes que tratei”.

Outras vezes utilizam-se verbos, cujo significado transforma o sujeito da frase de passivo em ativo, criando-se uma
agao que o executor exerceria sobre si proprio, 0 que se constituiria em uma acao impossivel e improvéavel ou nao
corresponderia a verdade. O exemplo mais corriqueiro desse tipo de equivoco é “O paciente fez cirurgia/radioterapia/
quimioterapia”, quando se quer expressar “O paciente submeteu-se a cirurgia/radioterapia/quimioterapia”.

'Médica Oncologista do Hospital Naval Marcilio Dias e da Coordenagéo de Programas de Controle de Cancer (Pro-Onco) do Instituto
Nacional de Cancer; 2Graduada em Linguas Anglo-Germanicas pela Faculdade Nacional de Filosofia da Universidade do Brasil (atual
Universidade Federal do Rio de Janeiro).
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No momento em que se raciocinasse em portugués, o significado de “paciente oncoldgico” corresponderia a
“paciente canceroso” e a “enfermagem cancerosa” ndo mais gostaria de ser “enfermagem oncoldgica”. Ha outros
exemplos que transformam doengas e partes do corpo humano em verdadeiros desafios epistemoldgicos: Instituto de
Mama, Hospital de Cancer, Clinica de Tumores, Grupo do Pénis etc.

Por erro de tradugéo ou n&o, o cancerologista brasileiro adota termos que se chocam conceitualmente com o que
pretendem expressar. Dois exemplos s&o classicos: um refere-se ao uso de “blastoma” como sinénimo de tumor ou
cancer. (O Brasil apresenta-se endémico de tumores blastomatosos que n&o os retinoblastoma, neuroblastoma,
osteoblastoma, nefroblastoma, hepatoblastoma etc., com um detalhe que a epidemiologia n&o conseguiria explicar:
endemia de tumores blastomatosos entre adultos!) O outro consiste na utilizagao, com relagéo ao cancer de pulmao,
da expresséo “oat cell” querendo significar “carcinoma de células pequenas”.

O Gltimo exemplo, por se verificar ser téo repetido e disseminado, justifica uma elucidac&o que nao podera ser
classificada como priméria ou pueril. “Oat cell” é a expresséo que, no inglés, designa um dos trés subtipos do carcino-
ma indiferenciado de células pequenas de pulmé&o, aquele composto de células linfocitdides, dada a sua aparéncia
histoldgica lembrar gréos de aveia (0 que nédo se aplica aos outros dois subtipos, o de células fusiformes ou poligonais,
e 0 misto). A utilizagéo, pelo oncologista brasileiro, de “oat cell” da forma que se daimplica, assim, em um evidente
erro conceitual.

E mesmo quando o oncologista opta por expressar-se “em portugués”, pode oferecer verdadeiras pérolas de
exemplos de ma tradugéo e de erros conceituais. Sendo vejamos o uso que se faz do “nao”, a partir do inglés: “carcino-
ma nao indiferenciado (&, entao, diferenciado?) de células pequenas” ou “carcinoma indiferenciado néo de células (é,
entao, acelular?!) pequenas” querendo corresponder a “carcinoma indiferenciado de células ndo-pequenas” (mas nao
necessariamente somente de células grandes), que, no inglés, se expressa corretamente como “non-small cell carci-
noma”. “Non-small cell lung cancer” corresponderia, assim, a “cancer pulmonar de células ndo-pequenas” ou a “carci-
noma indiferenciado de células ndo-pequenas de pulméo”. A incorporagéo da particula negativa como mecanismo
formador de novas palavras, recurso largamente utilizavel na lingua inglesa, mas n&o necessariamente na portugue-
sa, ¢ também notada na linguagem do oncologista brasileiro (a doenga residual ndo € minima, mas sim nao-macica; a
disseminacao é nao-regional, ou seja, sistémica; e assim vai).

E a prontncia das palavras? O oncologista brasileiro tem modificado a acentuagéo de palavras, em especial as
paroxitonas, tornando-as proparoxitonas, mesmo que ele n&o utilize as notagoes léxicas correspondentes, quando as
escreve. O exemplo mais classico desta situagéo € a prontncia de cisplatina como “cisplatina”, da mesma maneira
que se pronuncia “carboplétina” e nao carboplatina. Para quem possa argumentar que isso sao detalhes tolos e
dispensaveis, faz-se a seguinte pergunta: se s&o tolices, por que a empresa farmacéutica exige que os seus represen-
tantes pronunciem “Paraplétin”? A identidade, inclusive (ou principalmente?) de um produto comercial, ¢ fator prepon-
derante para o alcance da comunicagao e relacionamento humanos, qualquer que seja a sua natureza.

As consideragdes aqui tecidas sobre linguagem e comunicagéao em uma area do conhecimento humano podem ser
aplicaveis a diversas outras, e nao devem ser interpretadas como xenofobia ou purismo. A Ciéncia e o Conhecimento
nao podem ser isolados, por conta da sua elitizagao, involuntéria até, quando devida a falta de comunicagao. As
pessoas devem ser responsaveis pela transmissao dos conhecimentos a que tém acesso e nao somente por sua
incorporagao e aplicagéo. A criagdo e uso de uma linguagem que néo favorece a comunicagao originam interpretagoes
as mais variadas, que, na Medicina, levam os pacientes a busca de solugdes que dispensam bases técnicas e o
método cientifico de investigagéo. E o Conhecimento ndo pode ser prisioneiro dos limites do individualismo e do
corporativismo que tém caracterizado o comportamento humano.

Atualmente, as religides se comunicam mais com os seus fiéis do que o faziam no passado. No século XVI ja se
reclamava do uso exclusivo do latim (e do latim culto!) por ocasido dos rituais da Igreja Catdlica, como uma lingua que
era restrita ao entendimento das elites (eclesiastas, nobres e juristas). Carlo Ginzburg, em seu “O Queijo e os Ver-
mes”, mostra a importancia da “circularidade de influéncias reciprocas (do relacionamento entre os seres humanos),
que se move de baixo para cima, bem como de cima para baixo”, e do quanto representava a adogao do latim como
lingua oficial dos tribunais. O seu personagem-real assim se expressava: “Na minha opiniéo, falar latim € uma traigao
aos pobres. Na discuss&o, os homens pobres ndo sabem o que se esta dizendo e sao enganados.” Substitua-se
“pobres” por “leigos” e o que foi dito pelo personagem ganhara um caréater de atualidade, considerando-se a “lingua”
utilizada pelos profissionais brasileiros...

Simén Rodriguez, no século XIX, referindo-se a necessidade de educar-se a populagao da América Espanhola,
ressaltava que “A quem nao sabe, qualquer um engana. A quem néo tem, qualquer um compra.” E convidava: “Abra-
mos a Histéria: e pelo que ainda nao foi escrito, cada um leia na sua meméria.” Parodiar o educador boliviano também
resultard atual: “Aprendamos com a Histéria: e pelo que ainda continua a ser escrito e dito, cada um busque em sua
consciéncia.”
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Coincidencias entre el Programa de Deteccidn
del Cancer Bucal y el Registro Nacional de
Cancer

ARMANDO RO[IDRIGUEZ SALVA', MAGALI CARABALLOSO HERNANDEZ?,
LETiCIA FERNANDEZ GARROTE?®

Resumen

Se realizé un estudio epidemioldgico descriptivo con el objetivo de identificar las coincidencias
entre los casos de cancer bucal diagnosticados por el Programa Nacional de Diagndstico Precoz
del Céncer Bucal y los reportados al Registro Nacional de Cancer en Cuba durante 1988, segun
edad, sexo y etapa clinica, por provincias y en el pais. Se observa que existen dificultades con la
integridad de ambos sistemas de informacién, ya que las coincidencias son sumamente bajas en
todas la provincias debido a una informacién no sistematica al Registro de los pacientes diagnos-
ticados por el Programa. Se reportan los mayores por cientos de casos en el grupo de 60 arios y
mas y en el sexo masculino. Existe discordancia entre la distribucién por etapa clinica al diagnds-
tico por ambos sistemas, dado que en el Programa el estadiamiento de los casos es realizado por
el estomatdlogo general.

Unitérminos: cdncer bucal; screening; registros de cancer; evaluacién de programas, diagndsti-

co temprano

Introduccidn

Las neoplasias malignas son el resultado de
procesos complejos en los que factores causales y
facilitadores desempenan papeles importantes'. El
reconocimiento de la influencia de estos factores
etiolégicos estimula el criterio de que la prevencién es
posible y absolutamente necesaria.

Las estadisticas actuales indican que el céncer
podria curarse en més del 50% de los casos si se diag-
nostica en sus etapas iniciales y se trata rapida y
adecuadamente. Paralograr ese objetivo es necesario
organizar vastos programas de diagndstico precoz [2].

Laaccesibilidad de la cavidad bucal al examen clini-
co, citolégico e histolédgico, y el bajo costo de estos
examenes hanfacilitado ia puesta en practica de estos
programas que tienen como objetivos disminuir la
incidenciayla mortalidad por esta causa a expensas de
realizar sisteméaticamente el diagndstico de lesiones
precancerosas o detectar el cancer en estadios
tempranos y tratarlo adecuadamente.

Entodos los paises donde se haimplantado un pro-
grama de deteccion de cancer bucal, fundamentado en

el examen sistematico del complejo bucal, los resulta-
dos han sido altamente positivos [3, 4, 5]. Si algunas
fallas hantenido es producto de la poca preparacion del
personal en la metodologia del examen bucal y su
consecuente identificacién de lesiones precoces y
asintomaticas. El defecto capital ha sido su limitacién
para extenderlos atodos los sujetos conriesgo de tener
una lesién maligna incipiente [6].

En 1986 se oficializ6 en Cuba el Programa Nacional
de Diagnostico Precoz del Cancer Bucal (PDCB) [7],
que se fundamenta en el examen sistematico de los
pacientes que acudenalas consultas estomatolégicas.
En 1964 se inici6 en el pais el Registro Nacional de
Céncer (RNC) [8] el cual debe recibir lainformacion de
todos los casos de cancer diagnosticados, incluidos los
que se notifiquen por el PDCB.

Es important conocer la integridad de ambos siste-
masy algunas caracteristicas de los pacientes de cancer
bucal que no son diagnosticados por el programa, para
aportar algunos elementos epidemiol6égicos y adminis-
trativos que puedan ser Utiles para la evaluacién del
programa, por lo que nos proponemos identificar las
coincidencias entre los casos de cancer bucal diagnos-
ticados por el PDCB y los reportados al RNC en Cuba

'Especialista de | Grado en Epidemiologia. Especialista de | Grado en Administracion de Salud. Investigador Aspirante. Grupo del Registro
Nacional de Cancer. INOR; 2Especialista de Il Grado en Epidemiologia. Profesora Auxiliar. Jefa del Departamento de Higiene y Epidemiologia
en la Facultad de Salud Pblica de la Habana; *Candidata a Doctor en Ciencias Médicas. Especialista de || Grado en Bioestadistica. Investigador
Titular. Profesora Asistente. Vice-directora de Investigaciones del INOR. Enderego do autor para correspondéncia: Armando J. Rodriguez Salva
- Instituto Nacional de Oncologia - Registro Nacional de Cancer - 29 y F. Vedado - Ciudad Habana - Cuba - CP 10.400
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durante 1988, seglin edad, sexo, etapa clinica, por pro-
vinciay en el pais.

Material y Método

Se realiz6 un estudio epidemioldgico de caréacter
descriptivo, definiendose como universo todos los ca-
sos de céancer diagnosticados en el PDCB y todos los
casos reportados al RNC durante el afio 1988; datos
provisionales.

La informacién del Programa fue tomada del mode-
lo “Remisién del paciente PDCB” que se archiva en la
Direccién Nacional de Estadisticas del MINSAP, a par-
tir de la variable Tipo Histolégico de la lesion.

La informacién de los casos reportados al RNC se
obtuvo mediante listado de los ficheros de este sistema
que contiene la informacién de los “Reportes de casos
de cancer” procesados en el Registro Nacional de
Cancer. Estos listados contenian todos los casos re-
portados, donde aparecia en la variable localizacion
topogréfica de la lesién, cualquier codigo entre el 140y
el 146 de la Clasificacién Internacional de Enfermedades
para Oncologia (CIE-O) [9].

Las variables seleccionadas a partir de ambos sis-
temas de informacién (PDCB y RNC) fueron las
siguientes:

- Nombres y apellidos.

- Edad.

- Sexo.

- Provincia de residencia.

Rev. Bras. Cancerol. 40(1): Janeiro/Margo 1994

- Etapa clinica de la lesién.

Los listados de los pacientes del RNC fueron con-
trastados con los del PDCB. Los casos de no
coincidencia tanto del RNC como del PDCB fueron
marcados con el fin de conocer la proporcién de los
mismos y su distribucién de acuerdo a la edad, sexoy
etapa clinica por provincias; los casos coincidentes
fueron analizados con relacién a la variable etapa clini-
ca, dadas las diferencias observadas en la definicion
de esta variable en ambos sistemas de informacién.

Resultados

En el afio 1988 se reportaron 94 casos de cancer
diagnosticados por el PDCB. Se revisaron los modelos
correspondientes a 84 pacientes por no aparecerlos 10
restantes.

EI RNC para ese mismo afio report6 un total de 472
casos nuevos de cancer bucal. Al unir lainformaciéon de
ambos sistemas quedaron un total de 522 notificaciones
para 1988; de los que 438 fueron reportados por el re-
gistro (83,9%); 50 (9,6%) soélo informados por el pro-
gramay 34 casos (6,5%) fueron reportados por ambos
sistemas (Tabla 1).

Las coincidencias enlainformaciénentre el PDCBy
el RNC son sumamente bajas en todos el pais, los
porcentajes més altos correspondieron a Cienfuegos y
Pinar del Rio. Existen provincias que no presentaron
coincidencias entre el Programay el Registro enelano
1988 (Tabla 1).

Tabla 1. Frecuencia de casos coincidentes y no coincidentes entre el Programa y el Registro. Aho 1988.

No Total

Provincias Coincidencias coincidencias coincidencias

PDCB RNC de

Ne % N2 % N2 % casos

Pinar del Rio 13 23,2 5 8,9 38 67,9 56
La Habana 0 0,0 0 0,0 30 100,0 30
Ciudad Habana 0 0,0 2 4,0 48 96,0 50
Matanzas 0 0,0 1 2,8 35 97,2 36
Villa Clara 3 51 6 10,2 50 84,7 59
Cienfuegos 8 24,2 5 15,2 20 60,6 838
Sancti spiritus 0 0,0 0 0,0 35 100,0 35
Ciego de Avilla 3 9,7 1 3,2 27 87,1 31
Camagtiey 2 4,55 2 4,55 40 90,9 44
Las Tunas 2 6,9 7 241 20 69,0 29
Holguin 0 0,0 8 80,0 2 20,0 10
Granma 0 0,0 4 11,4 31 88,6 35
Santiago de Cuba 1 2,4 3 71 38 90,5 42
Guantanamo 2 6,4 6 19,4 23 74,2 31
Isla de la Juv. 0 0,0 0 0,0 1 100,0 1
Cuba 34 6,5 50 9,6 438 83,9 522

Fuente: Registro Nacional de Cancer de Cuba. Direccién Nacional de Estadistica.
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EnlaFigura 1 se analizan las etapas clinicas de los
casos no coincidentes del programa, de ellos, el 74%
fueron pesquizados en etapa |. No obstante, hay
provincias que detectaron un alto por ciento en etapas
avanzadas.

100%

75%

50%

25%

0% S e

A
CUB PR Hab CH Mat VC Cf SS CA Cm LT Ho Gr SC Gm IJ
Provincias

Y Etapa Il

B Etapa | ] Etapa 111

Figura 1. Casos no coincidentes del Programa segun etapa
clinicay provincia. Afio 1988. Fuente: Direccién Nacional de
Estadistica.

Por el contrario de los 438 casos reportados sélo por
el RNC, fueron diagnosticados en etapas II, Il y IV el
41,3%. Esta cifra debe ser considerada como alta, ya
que laboca es unaregiénde facil acceso para el examen
clinico por parte del personal profesional, y puede ser
autoexaminada por el paciente. En esto puede influirla
asistenciatardia de los pacientes a consulta, ya que no
se realiza una blsqueda activa de casos. Otro aspecto
negativo, es que el 21,7% de los pacientes no fueron
clasificados, por ignorarse la etapa clinica del tumor
(Figura 2).
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[ Etapa IV
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Figura 2. Casos no coincidentes del Registro segln etapa
clinica y provincia. Afio 1988. Fuente: Registro Nacional de
Cancer.

Hubo provincias que notificaron la mayoria de sus
casos en etapa l. Esto denota que existen pacientes en
etapas tempranas que no son pesquizados porel PDCB
yacudenalos servicios hospitalarios quienes lo reportan
al RNC. Las provincias orientales y Ciudad Habana
fueron las de mayor peso en el reporte de casos
avanzados, no pesquizados por el programa.

Enladistribucionde los casos de cancer por edades,
tantolos del PDCB como los del RNC, observamos que
mas del 60% de los reportes ocurren en pacientes de
60 anos y mas, aunque el grupo de 45 a 59 afos
representd mas de la cuarta parte de los casos. Em
menores de 30 afios se reportaron 9 pacientes (2,0%),
ninguno fue pesquisado por el programa. Aunque ra-
ros, enocasiones se observan casos de carcinoma bucal
en este grupo de edad [5, 10, 11].

Alanalizar las no coincidencias segln el sexo (Figu-
ra3), vemos que aunque en ambos casos el porcentaje
mayor correspondié al sexo masculino, en los reporta-
dos por el PDCB la razédn hombre-mujer fue de 1,94;
mientras que en los notificados por el RNC fue de 3,13.

Masculino

Masculino
66%

76%

3 Femenino
~—— Femenino 249

349
P.D.CB RN.C.

Razon H-M=1,94 Razon H-M= 3,13

Figura 3. Distribucién de las no coincidencias del Programa
y el Registro segtin sexo. Ao 1988. Fuente: Direccién Naci-
onal de Estadistica. Registro Nacional de Cancer.

El hecho de que en el RNC se encuentre una razén
favorable al sexo masculino mayor que en el PDCB, se
pudiera explicar debido a que a la consulta del
estomatélogo acuden menos hombres que mujeres, por
lo que estos estdn mas propensos a ser tratados sélo
cuando acuden consintomas a servicios especializados.
El mayor porcentaje en el sexo masculino en ambos
grupos corresponde estrictamente a la mayor frecuencia
de céncer bucal en este sexo [12, 13, 14, 15].

EnlaTabla 2 se observaron que existen diferencias
entre los reportes de ambos sistemas. De los 34 paci-
entes notificados, en 16 lainformacién fue discordante.
En general los casos discordantes fueron reportados
enetapas méas tempranas por el registro que por el pro-
grama.



Tabla 2. Distribucién de casos de cancer bucal segin etapa
clinica y fuente de informacién. Afio 1988.

R.N.C.
El EJl E-l E-lV E-DES. Total
S
= s 0 4 20
D.
E-Il 6 1 1 0 10
C.
E-llI 1 0 0 2 4
B, Tatel 1} @l B 108 1 6 34

Fuente: Registro Nacional de Cancer de Cuba. Direccion
Nacional de Estadistica.

Discusion

El hecho de que se observe un alto niamero de no
coincidencias entre lainformaciéndel RNCy el progra-
ma con relacién a los reportes de casos nuevos de
cancer bucal, asi como la discordancia existente entre
la notificacién de las etapas clinicas por ambos siste-
mas nos lleva a considerar que existen dificultades con
laintegridad de lainformacién del programay del regis-
tro.

Las coincidencias enlainformaciénentre el PDCBy
el RNC son sumamente bajas en todas las provincias:
lo que se debe a una informacién no sistematica al RNC
de los casos diagnosticados por el PDCB y a las ci-
fras muy bajas de casos de céncer diagnosticados
por el programa, lo que provoca un nimero muy eleva-
do de casos reportados al RNC que no aparecen en el
mismo.

Las discordancias entre la distribucion por etapa cli-
nica al diagndstico, por ambos sistemas, se debe fun-
damentalmente a que en el PDCB la informacion sobre
esta variable es aportada por el estomatélogo general
lo que influye enla calidad del estadiamiento, pues este
profesional no tiene los conocimientos ni los recursos
necesarios para ésto, ya que utilizasélo eltamano de la
lesién, sintener en cuenta los otros componentes de la
clasificacion de tumores malignos (TNM) propuesta
por la Unién Internacional Contra el Cancer [16],
como son el estado general de los ganglios linfa-
ticos regionales y la ausencia o no de metéstasis a dis-
tancia.

Por esta razén recomendamos que el especialista
de méxilo facial debe estadiar los casos segun el Siste-
ma TNM para la clasificacion de los tumores malignos y
canalizar el reporte de los mismos acorde a lo
establecido, hasta su destino final, el Registro Nacional
de Cancer.

Rev. Bras. Cancerol. 40(1): Janeiro/Margo 1994

Summary

A descriptive epidemiologic study with the aim to identify
the coincidences among oral cancer cases diagnosed by the
National Program to Early Diagnosis of Oral Cancer and ca-
ses reported to the National Cancer Registry during the year
1988. Cases were studied by age, sex and clinical stage in
each province and in the whole country. Difficulties with the
integrity of both systems were detected because the
frequency of coincidences were very lowin all provinces. Very
few cases diagnosed by the Program were reported to the
National Cancer Registry. The highest percentages are
observed in patients of 60 and more age and male sex.
Differences in the stage distribution between cases in the
Program and reported to the Registry were found due to the
staging in the Program is made by dentists.

Key words: oral cancer; screening; cancer registries; cancer
program evaluation; early diagnosis
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Marcadores tumorais e a cérvix uterina

ERNESTO DE PAULA GUEDES NETO!, GUSTAVO GOMES DA SILVEIRA?

Departamento de Ginecologia da FFFCMPA.

Introducgao

Atéadécada passada, o uso de marcadores tumorais
em ginecologia oncolégica esteve ligado basicamente
agonadotrofina coriénica humana (HCG), no seguimen-
todas neoplasias trofoblasticas: ao antigeno cancer 125
(Ca 125), nas patologias serosas do ovario, e ao alfa-
fetoproteina (AFP), no seguimento dos tumores do seio
endodérmico.

Entretanto, com a identificagao dos anticorpos
monoclonais e a intensa pesquisa na busca de novos
marcadores tumorais, a monitorizagao das neoplasias
malignas ganhou um novo impulso.

Devido aorelativo controle das neoplasias de cérvix
uterina através da colposcopia e ao teste de
Papanicolaou, os marcadores tumorais ficaram relega-
dos a um segundo plano como método de screening.
Nos casos de lesdes invasivas do colo uterino tornou-
se necessario umadequado método para definir o status
dadoenga. E, no follow-up, para o diagnéstico precoce
das recidivas.

Ate entdo o estadiamento das neoplasias invasivas
de cérvix vinha sendo feito através dos métodos radio-
I6gicos e do estadiamento cirtrgico. Apesar de uma das
caracteristicas principais das neoplasias do colo uterino
ser a invaséo local, em muitos casos os métodos con-
vencionais ndo oferecem uma informagao correta so-
bre a possibilidade de recidiva local e a distancia da
neoplasia.

Kato, em 1977, isolou uma subfragéo do antigeno
TA-4 em metastases hepaticas de carcinoma
epidermdide da cérvix uterina. Este novo marcador
tumoral foi denominado “Scamous Cell Carcinoma
associated antigen” (SCC) [1].

O antigeno TA-4 é uma glicoproteina, com peso
molecular de 48.000 daltons, usualmente identificado
em células de tecido escamoso normal ou maligno, e
em alguns casos de adenocarcinoma de cérvix. Exis-
tem 14 subfragdes do TA-4. Conforme as caracteristi-
cas isoelétricas, a subfragao acida de pH (5,9-6,2) é a
mais encontrada nos tecidos e plasma de pacientes com
carcinoma epidermdide de cérvix [2, 8.

Atraveés de radioimunoensaio, Kato dosou os niveis
do SCC em mulheres consideradas higidas. Este valor
foi proposto como limite para o controle dos niveis
plasmaticos do SCC (2 ng/ml) [1, 5]. Entretanto, Duk
[4], num grupo-controle de 85 mulheres pré-meno-
pausicas, observou que o limite de normalidade parao
percentil 95 desta populagao foi 2,5 ng/ml.

Usando-se como limite normal de 2 ng/ml, os valo-
res plasmaticos, segundo a literatura, podem apresen-
tar niveis anormais ematé 13,4% da populagdo em geral
[2]. E alterados no pré-tratamento em 14% das pacien-
tes com carcinoma in situ e de 37% a 90% das pacien-
tes com carcinoma epiderméide invasor [1, 2, 6]. Esta
variabilidade de achados esta intimamente relaciona-
da: a relagao tamanho do tumor, & profundidade da in-
vasao da leséo, a presenga de metastase linfonodal e
ao estagio da doenca [4]. Nos casos de carcinoma
adenoescamoso da cérvix do SCC encontra-se eleva-
do em 50% das pacientes [1].

O SCC néo apresenta variagdes significativas no
plasma de pacientes com lesées iniciais de cérvix, ou
seja, NIC e Ca in situ. Parece também nao apresentar
alteragdes significativas em lesées no estédio I, confi-
gurando uma escassa sensibilidade como método de
screening [2, 18]. Entretanto, este marcador tumoral é
um excelente rastreador de metastases ou de recidi-
vas. Nos casos de Ca invasor a elevagao plasmatica
dos niveis de SCC é significativamente maior nas paci-
entes estadios II, Il e IV. Segundo Duk [1], 37% das
pacientes com lesées estadio Ib e 90% das estadio IV
apresentam niveis plasmaticos pré-tratamento eleva-
dos. No mesmo estudo Duk observou que 37% das
pacientes com metastases linfonodais apresentaram
niveis elevados do marcador tumoral pré-tratamento.
Alguns autores consideram os niveis de SCC pré-trata-
mento como fator progndstico [1, 4].

Entretanto, a literatura relata que podemos obser-
var niveis alterados de SCC plasmatico em pacientes
portadoras de processos hiperqueratécitos de pele com
componente inflamatério. Segundo Duk [3], encontra-
se elevado em 83% das pacientes com psoriase e em
80% das portadoras de eczemas. Niveis elevados do
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antigeno também foram identificados em 24 a 53% de
pacientes com neoplasia epidermoide de laringe,
esofago e pulmao [6]. Sijde [7] constatou niveis ele-
vados em 25% das pacientes com lesoes benignas de
pele.

Apbs o tratamento, torna-se evidente o real valor
deste marcador tumoral. Embora o diagnéstico inicial
do carcinoma de cérvix seja facil, a monitorizagao da
recorréncia, que geralmente ocorre na regiao central,
torna-se dificil.

O SCC diminui significativamente no pés-tratamen-
to, seja ele cirdrgico ou radioterapico.

As pacientes submetidas inicialmente ao tratamen-
to cirGrgico apresentam, nas primeiras quatro horas
seguintes a intervengéo, niveis plasmaticos elevados,
mesmo as que apresentavam niveis normais pré-trata-
mento [1, 2,]. Os valores retornam aos niveis normais
no periodo de uma semana.

Rohde [2] constatou que, nos casos de linfonodos
comprometidos e SCC elevado no pré-tratamento, os
niveis do antigeno voltaram ao indice normal, o que
sugere aradicalidade do procedimento. Baseados neste
achado podemos considerar que a dosagem do SCC
no pés-operatério imediato pode ser um adequado ins-
trumento para avaliagdo da radicalidade cirargica.

Nas pacientes submetidas a radioterapia a queda
dos niveis ocorre mais lentamente, atingindo os valo-
res normais em torno de 4 a 6 semanas de tratamento
11.-2].

Aalteragéo dos niveis plasmaticos no follow-up pos-
sui uma sensibilidade que atinge os 79% e a es-
pecificidade atingindo 90%, independente do estadio
da doenca [4]. Crombach [6] considera que a sensibili-
dade do SCC para as recidivas pode chegar a 100%.
Para Duk [4] o valor preditivo de uma simples elevagao
dos niveis plasmaticos do SCC para o diagnostico pre-
coce da recorréncia é de 49%. O valor preditivo do au-
mento de dois valores consecutivos do SCC no follow-
up é de 75% [4]. A persisténcia elevada dos valores
plasmaticos ou até mesmo a presenga de um pico
plasmético séo fortes indicios de recidiva local ou a dis-
tancia [17]. O SCC segundo Meier pode preceder em
um a sete meses o diagnéstico clinico ou radiolégico da
recidiva [1].

O antigeno carcinoembriogénico (CEA), usualmen-
te relacionado as patologias do trato gastrointestinal ou
hepaticas, € um outro instrumento que pode ser (til na
ginecologia oncoldgica. Utiliza-se como valor plasmatico
referencial normal 15 u/ml [12]. O CEA quando associ-
ado ao SCC no follow-up das pacientes com Ca
epidermdide de cérvix encontram-se elevados em 90%
das recidivas [1].

Em um estudo baseado nos niveis plasmaticos de
SCC e CEA em pacientes estadio avangado de
neoplasia de cérvix, que foram submetidas a
quimioterapia, Meier [5] observou que os casos de res-
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postaterapéutica, apds o segundo ciclo, apresentaram
redugao nos niveis plasmaticos dos dois marcadores
tumorais. Aremissao clinica ndo foi obtida, nas pacien-
tes em que os valores nao diminuiram ou se elevaram
durante o curso terapéutico.

Os marcadores SCC e CEA podem ser armas im-
portantes na avaliagdo da eficacia da terapia proposta
as pacientes, principalmente na monitorizagao da res-
posta e selegéo dos possiveis casos que serao subme-
tidos & quimioterapia. Conseqlientemente, diminuindo
os riscos dos efeitos secundarios do tratamento em
pacientes com tumores resistentes a terapia.

O colo uterino, como estrutura do trato genital, esta
vinculado as alteragbes promovidas pelos hormdnios
ovarianos, principalmente o estrogénio.

A presenca de receptores estrogénicos (Er) nas
células basais do epitélio pavimentoso da cérvix,
endocérvix e jungéo escamocolunar j& esta documen-
tada, bem como as variagdes da quantidade de recep-
tores Er durante o ciclo menstrual [10, 20].

Nonogaki [10] observou a relagéo entre a presenca
de receptores Er e as lesdes pré-invasivas e invasivas
da cérvix uterina. Nao se identificam receptores
estrogénicos nos casos de neoplasias intra-epiteliais
cervicais (NIC) e neoplasias invasivas, particularmente
nos casos de associagédo das NIC com o virus papova
humano (HPV) tipos 16 e 18.Acredita-se estar esta al-
teragéo inicialmente relacionada a perda das caracte-
risticas nucleares e citoplasmaticas das células
neoplasicas. Entretanto, alguns autores relacionam a
presenga de algumas células neoplasicas com recep-
tores estrogénicos. Porém a nao identificagao destes
receptores, especialmente em tecidos de lesoes de
cérvix uterina, parece estar relacionado com proces-
sos neoplasicos [10].

Em um estudo baseado na presenga de receptores
do fator de crescimento (EGF) na cérvix, Maruo [13]
constatou que as lesdes neoplasicas do colo apresen-
taram niveis alterados dos receptores EGF. Parecem
ser produzidos somente por células neoplésicas [16].
As lesbes do tipo NIC apresentaram receptores positi-
vos em 85,7% das bidpsias, 75% dos “ca in situ” e 44%
dos tecidos com cancer invasor. Por outro lado, as
bidpsias de cérvix normal ndo demonstraram a presen-
cade receptores EGF. Nesta série observou-se que as
biépsias cervicais das pacientes com lesdes invasivas
submetidas a radioterapia apresentaram niveis decres-
centes destes receptores_[13]. Apesar do estudo ser
ainda bastante inicial, este novo marcador poderéa ser
um eficaz método de screening das lesdes neoplasicas
da cérvix.

Nos casos de adenocarcinomade cérvixo CEAesta
alterado em 48% dos casos [11]. Emoutras séries este
indice chega de 60 a 75% [1, 4].

Como os demais marcadores, o CEA nao possui
especial capacidade como método de screening para
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os adenocarcinomas de colo. Porém os seus niveis
plasmaticos estédo diretamente relacionados a presen-
¢a de linfonodos comprometidos por metastases [11].

O antigeno cancer 125 (CA-125), identificado nas
lesdes nao mucinosas do ovério, patologias peritoneais
e outras, ocupa lugar de destaque como marcador
tumoral nas neoplasias tipo adenocarcinoma de cérvix.
Os niveis plasmaticos do CA-125 estéo alterados em
75% dos casos, tanto na recidiva como no pré-trata-
mento [8]. Alguns autores consideram este marcador
como o marcador tumoral do adenocarcinoma de cérvix
[11, 12]. Beneti [19] correlacionou a queda dos niveis
plasmaticos do CA-125 em 80% dos casos com res-
posta a quimioterapia.

Segundo Duk [12], nas pacientes estadio Ib o valor
pré-operatério do CA-125 estéa diretamente relaciona-
do a sobrevida em cinco anos. Em 95,6% das pacien-
tes que apresentavam niveis normais de CA-125 pré-
tratamento, as mesmas estavam vivas apds cinco anos,
contra 52,4% das pacientes com valores elevados no
pré-operatério.

No carcinoma adenoescamoso, alguns autores re-
ferem que identificaram niveis elevados de SCC em até
50% dos casos [1, 4]. Entretanto, o CEA associado ao
SCC estao alterados em 89% dos casos [1].

Duk [12] relacionou o grau de invasao vascular das
lesbes, muito comum no carcinoma adenoescamoso, e
os niveis plasmaticos de CA-125. Nesta série se obser-
vou que o CA-125 foi um importante fator prognéstico e
um indicador implicito da agressividade do tumor.

O uso de marcadores tumorais na ginecologia
oncoldgica é umarealidade. Nas lesdes do colo uterino,
a citologia e a colposcopia, até os dias de hoje, sdo os
métodos de screening com melhor sensibilidade para
o diagnéstico das neoplasias iniciais e invasivas. En-
tretanto a utilizagao dos marcadores tumorais tornou-
se umimportante mecanismo de estadiamento e moni-
torizagdo da terapia em pacientes com neoplasias ma-
lignas ginecoldgicas.
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Linfomas primarios do estdmago: casuistica
e discussao

JOSE PIO FURTADO', FERNANDO A. PITREZ?, ZYGMUNT W. FILHO?

Trabalho realizado no Hospital Santa Rita da Irmandade da Santa Casa de Mise-
ricérdia de Porto Alegre. »

Resumo

Os autores relatam sua experiéncia com linfomas primérios do estémago, revisando os casos
assistidos no Hospital Santa Rita da Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre, ao
curso de uma década. A despeito de se constituir em patologia de baixa incidéncia, ajuntaram, por
denomada lida, em Servigo de Referéncia em Cancer, oito casos de linfomas gdstricos e um de
pseudolinfoma. Exibem os singulares aspectos clinicos, semiolégicos e terapéuticos desta

neoplasia, discernindo, particularmente, o seguimento daqueles pacientes.

Unitermos: linfomas gdstricos; tumores do estémago

Introdugéo

O céancer de estémago é, possivelmente, 0 segundo
tumor mais comum em todo 0 mundo, excetuando-se o
de pulmé&o. Dados dos Registros de Base Populacional
sobre Cancer no Brasil, divulgados pelo Ministério da
Salde em 1991, sob os auspicios do Instituto Nacional
de Cancer[1], revelaram que os tumores géstricos (/ato
sensu) foram as neoplasias mais freqiientes em Belém
(1987), Fortaleza (1983) e Sao Paulo (1980), numa in-
cidéncia, por 100.000 habitantes, respectivamente de
42,5,50,6 e 53,6 pacientes. Em Recife (1980) e Goiania
(1988) corresponderam ao segundo sitio mais
encontradigo com taxas de 29,9 e 25,3. Na cidade de
Porto Alegre (1987) o cancer géstrico foi o terceiro mais
freqlente, numa incidéncia de 29,0/100.000 habitan-
tes.

Deste consideravel universo de pacientes os
linfomas primarios do estémago representam em mé-
dia cerca de 5% das malignidades [2, 3, 4, 5, 6].

Apenas em um exercicio matematico e estatistico,
se presumissemos a capital dos gatchos como tendo
dois milhGes de habitantes em 1987, terfamos 29 no-
vos casos de linfomas de estbmago no ano em epigrafe.

Na atualidade, é arrematado consenso de que o
linfoma gastrico primario tem um prognéstico muitissi-

mo mais favoravel que o adenocarcinoma (7, 8, 9, 10].
Porém, se de umlado é auténtica a observagao de uma
tendéncia de decremento na incidéncia dos carcinomas,
sobretudo nos paises desenvolvidos da América e do
Continente Europeu, por outro também é verdade que
os linfomas tém aumentado [11, 12, 13].

No Brasil, onde ainda sé&o parcos os hospitais de
referéncia ou os institutos especializados no tratamen-
to das doengas neoplésicas, os pacientes sao pulveri-
zados nos hospitais gerais, dai sucedendo as preca-
rias sistematizagdes e padronizagdes dos protocolos
de tratamento oncoldgicos e, o que é mais tragico e
inquietante, via de regra, impossibilitando o follow-up
dos pacientes. Nao se tem resultados e, em Oncologia,
se faltam os produtos, nada se tem. Carece-se de subs-
tancia e de substrato.

No caso especifico dos linfomas, até porque reduzi-
dos, torna-se dificil reunir habil e concreta experiéncia
nasua manipulagao multidisciplinar. As dificuldades no
diagndstico pré-operatério devem sertomadas em con-
sideragéo. Aclinica € paupérrima. Ha tardanga na bus-
ca de recurso. Além disso, ndo raro o diagnéstico pa-
tenteado pela bi6psia endoscépica, é reformado quan-
dodaincluséao da pega em bloco de parafina, pois, even-
tualmente, a coleta do material foi insuficiente ou de
poupada profundidade.

'Professor Assistente de Anatomia Humana da Faculdade de Medicina da PUC/RS. Cirurgiao Oncol6gico do Hospital Santa Rita/ISCMPA.
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Todavia, muitos destes estorvos e embaragos ate-
nuam-se nos centros onde se dispde daimprescindivel
tomografia computadorizada e, mais modernamente,
da ultra-sonografia endoscépica no estadiamento pré-
operatério destes tumores linfomatosos.

No dmbito do estadiamento é primordial a classifi-
cagéo destas neoplasias segundo os critérios das clas-
sificagdes de ANN ARBOR ou no Sistema TNM modifi-
cado para linfomas gastricos, eis que deferem impera-
tivo valor prognéstico.

Inseridas estas basicas premissas, iniciamos, no
Servigo de Cirurgia Geral Oncolégica do Hospital San-
ta Rita/ISCMPA, o metddico acompanhamento dos
pacientes portadores de linfomas primarios do estoma-
go no decorrer dos ultimos 10 anos, objetivando alcan-
car experiéncia e uniformizar as condutas e que, por
derradeiro, oportunizaram a presente publicagao.

Casuistica

No transcorrer de um decénio inaugurado em 1983
e findo em 1992 transitaram pelo Hospital Santa Rita
316 pacientes portadores de tumores géstricos, o que
correspondeu a uma média aritmética de 31,6 casos/
ano. Destes, foram verificados oito linfomas (2,53%) e
um pseudolinfoma (0,31%). De tais pacientes, seis eram
do sexo masculino e trés do feminino, havendo absolu-
ta supremacia da raga branca em oito casos contra
apenas um da negra. A faixa etaria mais prevalente si-
tuou-se entre os 40 e 60 anos, com seis casos, € 0s
outros trés pacientes respectivamente colocaram-se na
segunda, sexta e sétima décadas.

Os sinais e sintomas referidos como queixa princi-
pal, quando do inicio da investigagao, foram, pela or-
dem de freqliéncia, dor epigéastrica, vomitos, dispepsia
(manifestada como pirose, sensagéo de plenitude pés-
prandial, eructagdes e nauseas) e perda de peso. Um
paciente apresentava massa palpavel de limites impre-
cisos no epigastrio e outro internou-se com hemorragia
digestiva alta (hematémese e melena). O tempo médio
decorrido entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico foi
de 5,7 meses, sendo os extremos representados por
um paciente que delongou dois anos e por outro com
apenas dois meses.

Quanto alocalizagéo do tumor a distribuigéo foi equi-
tativa, cabendo trés casos respectivamente para a
regido antral (incluindo o pseudolinfoma), pequena
curvatura e corpo (considerado como tergo médio)
(Figura 1).

Com relagao ao tipo histolégico sobressairam os
linfomas linfociticos bem diferenciados difusos e os
linfomas histiociticos difusos com trés casos cada, e 0s
demais foram linfoma de Burkit, pseudolinfoma e linfoma
linfocitico mal diferenciado difuso, nao havendo, por-
tanto, nenhum caso de linfoma de Hodgkin.

Rev. Bras. Cancerol. 40(1): Janeiro/Mar¢o 1994

Figura 1. Peca operatéria de linfoma gastrico (notar as mar-
gens de ressecgao e a zona do tumor marcada com a seta)

Trés pacientes (33,3%) que tinham diagnéstico por
bidépsia endoscdpica de carcinoma indiferenciado em
dois casos e de adenocarcinoma difuso da classifica-
caode Lauren, otiveram alterado quando da ressecgao
cirGrgica para, respectivamente, linfomas linfociticos
mal diferenciados difusos e histiocitico difuso.

Todos os pacientes foram sistematizados segundo
a classificagdo de ANN ARBOR, exceto o pseu-
dolinfoma, que nao se enquadra neste tipo de orde-
namento. Assim, cinco foram enquadrados no estagio
IE e trés no lIE.

Quanto a terapéutica empregada, cinco pacientes
(incluindo o com pseudolinfoma) foram submetidos a
gastrectomia subtotal ampliada com reconstrugao a Bll.
Os quatro restantes fizeram gastrectomia total amplia-
da com restauragao do transito em “Y” de Roux [3] e
“alca em Omega” [1].

Tratamento complementar com quimioterapia
adjuvante, independente do estadio clinico, foi institui-
do em sete pacientes (excluindo-se o portador de
pseudolinfoma). Os protocolos utilizados consisti-
ram do CHOP (ctx 750 mg/m?, adr 50 mg/m?, vcr
1,4 mg/m?, pan 100 mg/m?) em cinco pacientes e CPV
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(ctx 120 mg/m?, p 100 mg/m? e ver 1,4 mg/m?) e M-
BACOP (mtx 100 mg/m?, ard 50 mg/m?, P: 100 mg/m?
ctx 120 mg/m?, Blm 15 mg/m?, ver 1,4 mg/m?) em um
caso, respectivamente. Em nenhum paciente foi reali-
zadaradioterapia.

Como nenhum paciente se perdeu do follow-up, os
resultados obtidos encontram-se no Quadro 1, desta-
cando-se que os dois pacientes que faleceram esta-
vam estadiados no EC lIE, sendo que umdeles fez to-
somente tratamento cirlrgico.

Discussao

O linfoma como tumor primério do estdmago é por
definigdo uma neoplasia que incide inicialmente sobre
aparede géastrica, sem evidéncias clinicas, laboratoriais
ou sistémicas de outros comprometimentos linfonodais
ao instante da evolugéo inicial [14]. Do ponto de vista
pratico, hd mais tempo, Dawson et al. [15] definiram os
critérios para a quimérica significagao de linfoma gés-
trico primario: auséncia de linfadenopatia palpavel; au-
séncia de envolvimento mediastinal ao RX de torax;
contagem diferencial e total dos leucdcitos dentro dos
limites da normalidade; tumor gastrico comtao-somen-
te linfonodos perigastricos adjacentes afetados e diag-
nosticados a laparotomia, além da auséncia de tumor
no figado e no bago. Estes requisitos dicotomizam o
outro grupo de pacientes com linfoma sistémico e que,
em cerca de 14% das vezes, exibem um secundario
envolvimento géstrico [16, 17].

Das malignidades géstricas o adenocarcinomaé, de
longe, o mais freqlente, correspondendo até 90 a 95%
dos casos. Seguem-se em ordem decrescente os
linfomas, leiomiossarcomas e tumores carcindides [18,
19]. Das apresentagdes extra-nodais o estdmago se
constitui no principal sitio dos linfomas com uma inci-
dénciade 1a8% [2, 4, 20, 21, 22, 23]. A nossa experi-
éncia pessoal, embora singela, situou-se dentro desta
quadra, numa freqliéncia de 2,53%.

Tivemos ainda um paciente portador de
pseudolinfoma, o que resultou numa incidéncia de
0,31% dos 316 tumores gastricos que compuseram a

totalidade das neoplasias de estdmago avaliadas. Os
pseudolinfomas sao relatados como ocorrendo em 10
a 25% de todas as lesoes linfomatosas do estdmago
[24]. Na nossa série este indice foi, portanto, de 11,11%.
Esta doenga predomina no sexo masculino (no nosso
caso ocorreu numa mulher de 57 anos), nos individuos
da raga branca e com uma predileg&o para a quarta e
quinta décadas. No trato gastrointestinal, embora pos-
sa acometer o intestino delgado e o reto, é o estdmago
asualocalizagao preferencial. Os pseudolinfomas gés-
tricos sao geralmente considerados como uma condi-
céo benigna. Reagao tecidual a um estado inflamatério
cronico. Entretanto, os incluimos no estudo das
neoplasias linfomatosas do estdmago, em fungéo de
sua freqliente associagao com os linfomas, resultando
dai inclemente incriminagéo de natureza pré-maligna
[22,25, 26, 27, 28]-

As localizagdes mais ordinarias dos linfomas gastri-
cos séo o antro pilérico e a pequena curvatura, e o ta-
manho do tumor varia, no momento do diagndstico, de
0,3 a 15 centimetros [14]. A multicentricidade e a inva-
sao do duodeno séo possibilidades muito mais freqlen-
tes nos linfomas do que nos carcinomas.

Embora as taxas de incidéncia e de mortalidade do
cancer gastrico estejam decrescendo, tem-se obser-
vado um incremento dos linfomas [13, 29]. Esta é uma
singular, inebriante e intrigante constatagao. Por qué?
Talvez a explicagéo paratanto decorra da sua incidén-
cia relativamente baixa como malignidade primaria do
estdbmago, o que dificulta uma coletéanea de substan-
ciais casuisticas, sobretudo num mesmo Servigo. Tal-
vez a explicagédo seja também corroborada pelo incre-
mento na incidéncia da Sindrome de Imunodeficiéncia
Adquirida associada aos linfomas, principalmente se
considerarmos que esta maiorincidéncia se verificaem
individuos acima dos 60 anos [30]. Talvez, por extre-
mo, seja fungao do uso cada vez mais judicioso dos
modernos métodos endoscopicos e radioldgicos com-
putadorizados na exploragédo da patologia gastrica.

O diagndstico nas fases precoces é virtualmente
obstado. De forma andloga ao carcinoma, o linfoma
géstrico precoce é definido como limitado @ mucosa e

Quadro 1. Sobrevida dos pacientes portadores de linfomas gastricos primarios (Hosp. Santa Rita/ISCMPA - 1983-92).

Pac. N¢ pront. Sexo Idade Raga Sobrevida/anos
ATZ 71.096 M 43 B 6

JB 75.700 M 45 B 5

IJM 79.995 F 57 B 4(pseudolinfoma)
CAM 70.456 M 73 B 4 (6bito)

CJE 83.616 M 29 B 3

AAM 85.345 M 43 B 3

SCB 90.036 F 54 B 2

HLO 91.630 M 60 B 2

EBF 70.669 F 69 P 1 (6bito)
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submucosa [31]. Mas, mesmo nas lesdes mais evolui-
das, a clinica é escassa, mirrada. A maioria dos enfer-
mos refere uma histéria arrastada de dispepsia ou dor
abdominal, ocorrendo em até 86% dos casos como
manifestagdo mais encontradiga [32, 33]. Entretanto,
essa dor € mais qualificada como desconforto
epigastrico do que uma sensagao aflitiva propriamente
dita, dai a convivéncia e a tolerdncia com o sintoma e,
por conseguinte, a postergagéo do socorro médico.
Outros sintomas menos amilides incluem anorexia,
nauseas e ocasionalmente vémitos pés-alimentares.
Esta também foi a nossa experiéncia. O afluir de
sangramentos sob a forma de hematémese e melena,
por grotescos, levam a imediata busca de recurso; no
entanto, via de regra, ocorrem nas fases mais avancga-
das da histéria natural da doenga.

Dos exames subsidiarios, o RX de eséfago, estd-
mago e duodeno é sugestivo para malignidade em até
75% dos casos, embora nada especifico para linfoma.
Jé a endoscopia digestiva, a despeito de também nao
lograr superior especificidade, sugere carater neoplésico
em até 85% dos pacientes, configurando-se, pois, no
método mais proveitoso, porém limitado. Pregas
mucosas largas, nodulares e elevadas, Ulceras e areas
de gastrite com multiplas ulceragdes séo os achados
mais distinguidos da endoscopia.

Shutze e Harpern [17] obtiveram 15% de falsos-ne-
gativos no diagnéstico endoscépico e atribuiram este
elevado indice as freqlientes localizagdes submucosas
dos linfomas, o que, sem duvida, representa uma difi-
culdade adicional a ser considerada. Outro ponto que
deve granjear destaque é a necessidade de multiplos
espécimes de bidpsia, no minimo 6 a 8, incluindo as
camadas mucosa e submucosa para incrementar o di-
agnostico anatomopatoldgico. Ha que ter profundida-
de. Al reside, ao nosso ver, o vasto argumento para os
erros diagnésticos. Na expressiva cifra de 33,3% nos-
sos pacientes tiveram mudanga no diagnéstico apés a
cirurgia. Portanto, um dos enigmas para malograr as
incorregdes diagndsticas é enviar bastante tecido para
o patologista e saber onde biopsiar.

Nos linfomas - como nos carcinomas - além de diag-
néstico sao fatores progndsticos o grau de invasao da
parede géastrica, como também o séo o envolvimento
linfonodal. A tomografia computadorizada, embora
prestimosa e importante, ndo se tem mostrado total-
mente confidvel na correta determinagéao desta inva-
sao e, em certo grau, no envolvimento linfonodal adja-
cente [34]. Para esta avaliagdo a magnifica solugéo,
porém ainda pouco disponivel, tem sido arecente intro-
ducao da ultra-sonografia endoscépica. Este método
permite a visualizagao, comraro detalhe, das cinco dis-
tintas camadas ultra-sonograficas da parede géastrica,
baseadas nas suas diversas ecogenicidades [35, 36,
37, 38]. Aimagem que se obtém é de uma sucessao de
camadas hiper e hipoecédicas, que representam suces-
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sivamente mucosas, submucosa, muscular prépria,
subserosa e serosa [35, 39, 40].

O estadiamento pré-operatério dos linfomas gastri-
cos tem marcada importancia, na medida em que a
sobrevida esta na dependéncia direta do estagio da
doenga ao tempo do diagnéstico. Vérios autores tém
demonstrado que os fatores que significativamente in-
fluenciam ataxa de sobrevidasédo ainvasao daserosa,
envolvimento linfonodal regional e localizagao do tumor
na pequena curvatura [7, 15, 41, 42, 43]. Para tal
desiderato, o recente emprego da endoscopia ultra-
sonogréfica tem-se mostrado muito mais efetiva tanto
na avaliagdo da penetracdo da neoplasia na parede
géstrica como no comprometimento dos linfonodos de
forma mais acurada que aCT [36, 37, 38, 44, 45]. Toda-
via, atomografia ainda mantém seu lugar na avaliagéao
das malignidades géastricas [10], e, na nossa avaliagao
- embora impraticavel na maioria dos hospitais nacio-
nais - ambos os métodos deveriam ser utilizados na
incessante busca do diagndstico pré-operatdrio que
mais se aproxime da verdade incontestavel do exame
anatomopatoldgico.

De acordo com o tipo histolégico, os linfomas po-
dem ser classificados com o Quadro 2.

Quadro 2. Classificacao dos linfomas pelo tipo histoldgico
(Rappaport).

Linfoma de Hodgkin:
predominio linfocitico
celularidade mista
deplecao linfocitaria
esclerose nodular

Linfomas nao-Hodgkin:
De padrao nodular (folicular):
Linfocitico mal diferenciado

Misto linfo-histiocitico Linfoma
Histiocitico folicular
gigante

De padrao difuso:
Linfocitico bem diferenciado
Linfocitico mal diferenciado
Misto linfo-histiocitico
Histiocitico bem diferenciado
Histiocitico mal diferenciado
Indiferenciado

Linfossarcomas

Oslinfomas que acometem primariamente a parede
gastrica sao prioritariamente os do tipo ndo-Hodgkin. A
doencga de Hodgkin é bastante menos encontradiga.
Severson e Davis [13], numa extraordinéria coletdnea
de 1.428 casos de varios hospitais americanos, num
periodo de 16 anos, verificaram uma proporgao de 1,8
para 98,2. Daqueles, os mais comuns sdo 0S
histiociticos, seguindo-se os linfociticos difusos, sejam
pouco ou bem diferenciados [32, 46, 47, 48, 49, 50].
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Para o correto estadiamento dos linfomas, de modo
geral, a partir de 1971 foi introduzida a classificagao
ANN ARBOR que, para os linfomas priméarios do est6-
mago, fica configurada como no Quadro 3.

Por outro lado, o sistema TNM também pode ser
usado conforme determinou o American Joint
Committee on Cancer [51]. Neste sistema - aplicavel
judiciosamente para os carcinomas - foram introduzidas
porLimetal. [14] algumas modificagées adaptadas aos
linfomas gastricos, conforme explicitadas no Quadro 4.

Para fins praticos e de prognéstico consideramos
que qualquer das classificagbes avalia de forma corre-
taagravidade da doenga, a despeito de cada qual apre-
sentar algumas imperfeigoes. Todavia, pode ser feita
uma correlagéo entre as duas sistematizagées [52].
Assim, o Estagio |, modificado do TNM que corresponde
a pacientes sem envolvimento linfonodal ou metéstases
a distancia, equivale ao Estagio IE da classificagao de
ANN ARBOR. De modo similar, os Estagios Il e Il igua-
lam-se ao Estégio IIE.

A ressecgéo cirlrgica ainda é, ao nosso ver, a mo-
dalidade de tratamento inicial e de choque para os
linfomas gastricos primarios, embora alguns autores
tenham apresentado resultados confrontaveis com os
métodos ndo-operatdrios [53, 54]. Quando compara-
dos aos carcinomas os linfomas apresentam, com
ressecgéao cirdrgica, sobrevida de cinco anos de 40 a
59% contra apenas 20 a 25% [42, 55].

As taxas de ressecabilidade referidas na literatura
séo consideraveis, variando nas diferentes séries de
53 até 96% [56, 57, 58, 59]. Se particularizarmos por
estagios, estes indices sao de 84% no Estégio IE, cain-
do para apenas 5% no IIE [60]. Isto porque s&o fatores
de bom prognéstico tumores menores que 7 centime-
tros, superficiais (T, e T2) e sem envolvimento
dos linfonodos [8]. Envolvimentos por contiguidade,
sobretudo para seguimentos pancreaticos, figado,
bago e coélon, podem ser ressecados. Esta con-
duta agressiva esta justificada nesta doenca, pois ha
evidéncias de que até 40% destes pacientes tém

Quadro 3. Classificagio dos linfomas extranodais (de conformidade com a classificagdo de ANN ARBOR/1 971).

Estéagio IE:

Estagio IIE:
mesmo lado do diafragma.

Estagio IIIE:

Estagio IVE:

comprometimento localizado de um Unico érgéo ou local extralinfatico.

comprometimento localizado de um Unico érgao ou local extralinfatico e uma ou mais cadeias linfaticas do

comprometimento de um Unico érgao ou local extralinfatico com cadeias em ambos os lados do diafragma.

comprometimento difuso de um ou mais érgaos ou locais extralinfaticos com ou sem envolvimento linfonodal.

Quadro 4. Estadiamento TNM para linfomas gastricos (modificado segundo Lim et al.).

T - Tumor primério
T1 - confinado & mucosa

T2 - comprometimento da mucosa e submucosa, incluindo a muscular propria e extensao para a serosa, porém sem

penetra-la

T3 - penetragdo da serosa ou invasao de estruturas contiguas
T4 - envolvimento difuso de toda a parede gastrica (como na linite plastica)

Tx - grau de penetragéo ndo pode ser determinado

N - Linfonodos regionais
NO - auséncia de linfonodos comprometidos

N1 - metéastases em linfonodos perigastricos imediatamente vizinhos ao tumor primario
N2 - metastases em linfonodos perigastricos a distancia do tumor primario ou em ambas as curvaturas.
Nx - metastases linfonodais nao determinadas (isto é, laparotomia néo realizada).

M - Metastases a distancia
Mo - auséncia de metastases

M1 - evidéncias clinicas, radiolégicas ou exploragéo de metéstases, incluindo linfonodos a distancia dos linfonodos
regionais, mas excluindo extens&o direta em continuidade com o tumor

Estagios clinicos
1A -T1 NO MO
1B -T2 NO MO
1C-T3NO MO

II-T4 NO MO ou T1-4 N1 MO
IIH-T1-4 N2 MO
IV - Qualquer T ou N com M1
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sobrevida de cinco anos com tratamentos complemen-
tares.

A mortalidade operatéria situa-se em torno de 16%.
No Memorial Sloan Kettering Cancer Center esta taxa
tem sido de aproximadamente 9,5% [23].

O espectro da perfuragéo e/ou hemorragia apés
quimio ou radioterapia s&o adicionais vantagens para o
emprego da terapéutica cirurgica como procedimento
inaugural.

Estudos tém mostrado que a quimioterapiaadjuvante
diminui a recidiva local e a disseminagéo sistémica,
aumentando, de outra sorte, o tempo livre de doenga e
asobrevida de um modo geral [56]. Apds a gastrectomia,
mesmo pacientes com complexa excisao do tumor e
com linfonodos negativos tém sua sobrevida aumenta-
da se tratados com quimio ou radioterapia, atingindo
niveis acima de 75% [60, 61].

Janos pacientes com doenga localmente avangada
- penetragdo da serosa T, (EC IC) ou envolvimento
linfonodal N, (ECIl) ouN, (EC 1) - ¢ mandatéria a tera-
péutica adjuvante [62, 63, 64].

Para tratamento quimioterapico as drogas mais ati-
vas tém sido methotrexate, adriamicina, ciclofosfamida,
vincristina, entre outras. Na Australia, a Associagao de
Cirurgia e Quimioterapia, utilizando-se dos Protocolos
CHOP (paratumores mais precoces) e MACOP-B (para
os avangados), tem mostrado sobrevidas de 41 meses
em torno de 99%. Estes resultados destacam o papel
da quimioterapia em pacientes com linfomas géstricos.

Nos pacientes com tumores irressecaveis por larga
extensao perigastrica ou fixagéo retroperitoneal, ou,
ainda, nos que tém contra-indicagdes clinicas para a
. cirurgia, a radioterapia é a modalidade indicada. Nes-
tas eventualidades é utilizada com Cobalto 60, em cam-
pos paralelos e opostos, anterior e posterior, incluindo
o tronco celiaco, bago e ganglios paradrtices, na dose
minima de 3.000 centigrays, por quatro semanas.

Em outras oportunidades a cobaltoterapia também
é efetiva ap6s ressecgao cirlrgica no controle de doen-
caresidual.

Summary

The authors present their experience in the management
of primary lymphoma of stomach, reviewing the cases at
Hospital Santa Rita of Irmandade de Santa Casa de Miseri-
cdérdia de Porto Alegre in a ten years period. Besides of being
a disease of low incidence, the authors gathered eight cases
of gastric lymphoma and one of pseudolymphoma, in the
Cancer Reference Service. They show the unique clinic,

semiologic and therapeutics aspects of this neoplasia,

particulary the follow-up of those patients.

Key words: gastric limphomas; tumours of the stomach
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2. sei que o tabaco € uma droga que causa dependéncia
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- encorajando-os a suspender o vicio

- oferecendo tratamento e acompanhamento
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Resumo

Atualmente, o método mais importante para a identificagdo de agentes quimicos cancerigenos
é o teste de longa duragdoin vivo, com roedores. No Brasil ndo ha condi¢ées para a sua execugao,
devido a inexisténcia de especialistas e de infra-estrutura adequada. Em conseqtiéncia, o pais é
dependente dos conhecimentos gerados no exterior sobre o risco que determinados compostos
quimicos impbem as populagdes e ao meio ambiente. Por outro lado, as desvantagens inerentes
ao protocolo deste teste, como a complexidade na execugdo, o tempo prolongado para obtengéo
das conclusées e custo elevado, entre outras, levam a procura de alternativas mais convenientes.
No presente trabalho sao apresentados dois testes in vivo para detecgdo de cancerigenos quimi-
cos em ratos, que tém como vantagens o tempo de execugao e o custo, menores que.os do teste
convencional. Os sistemas propostos tém sé-o-figado ou varios-6rgaos-simultaneos como 6rgaos-
alvo do eventual cancerigeno. Ambos os testes foram avaliados respectivamente com centenas e
dezenas de substancias quimicas e reproduziram os resultados ja obtidos em testes de longa
duragdo, mostrando forte consisténcia bioldgica. Os autores destacam as vantagens de sua ado-
¢do em paises como o Brasil e propéem sua inclusdo na seqliéncia de testes necessarios para
caracterizar um agente quimico como cancerigeno.

Unitermos: cancerigenos; meio ambiente; detec¢do;, testes; ratos, cancer; experimentagédo; agen-
tes quimicos

Introdugao

No Brasil, o cancer ocupa o terceiro lugar (9%) na
lista de causas de morte, precedido por 6bitos devidos
a causas externas e causas mal definidas (32,3%), e
pela doenca aterosclerética cardiovascular e cerebral
(27,8%) [1, 2]. Como o cancer no ser humano leva, desde
seuinicio, algumas décadas para se manifestar, é pro-
vavel que medidas de intervencao sejam mais eficazes
que medidas terapéuticas para o controle da
morbimortalidade pela doenga. Estas medidas de in-
tervengao baseiam-se na detecgéo precoce do cancer
e naidentificacéo e controle dos fatores de risco. Entre
os fatores de risco estdo habitos culturais, como taba-
gismo e alguns tipos dieta, alguns virus, como o da
hepatite B, algumas substancias naturais, como a

aflatoxina B1 e os agentes quimicos de origem indus-
trial [3-5]. A participagao destas Ultimas substancias no
desenvolvimento de 1 a 8% da neoplasias humanas
(incluindo as ocupacionais) obriga os governos de cada
pais aregulamentar a produgao, distribuigéo, uso e eli-
minacdo dos agentes quimicos potencialmente can-
cerigenos, em beneficio do publico [5-7]. A primeira
etapadeste processo €, evidentemente, identificar quais
daqueles agentes tém potencial cancerigeno (Figu-
rai).

Para se identificar a carcinogenicidade de substén-
cias quimicas héa dois tipos basicos de estudo: os clini-
co-epidemiolégicos, que enfocam populagdes humanas,
e os experimentais, que se utilizam particularmente de
roedores [6, 8, 9]. Ambos os tipos de estudo caracteri-
zam-se por ter como parametro final de andlise o de-
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senvolvimento do cancer propriamente dito. Quando os
estudos clinico-epidemiolégicos identificam um agente
cancerigeno, o pior jaaconteceu, i.e., 0s grupos huma-
nos estudados j& foram atingidos pelo efeito nocivo
daquela substéancia. Desta maneira, os estudos expe-
rimentais com roedores sdo os verdadeiros testes
prospectivos, aos quais os agentes quimicos devemser
submetidos antes de serem utilizados em qualquer ati-
vidade humana. Existem outros testes, que podem su-
gerir o potencial cancerigeno de uma substancia, como
os testes de mutagenicidade [10-13]. No entanto, o que
estes testes de fato analisam é a genotoxicidade do
agente, ou seja, sua toxicidade aos cromossomos ou
ao DNA. Eles foram adotados como testes preditivos
de carcinogenicidade devido a intima relagéo que exis-
te entre os potenciais mutagénico e cancerigeno dos
compostos quimicos. Contudo, nos ultimos anos ficou
claro que cerca de 25-30% dos cancerigenos nao tém
potencial mutagénico: sdo os cancerigenos nao-
genotéxicos, cujo mecanismo de agao difere daqueles
dos cancerigenos genotdxicos e, naturalmente, ndo sao
detectaveis pelos testes de mutagenicidade [10-12].
Além de nao detectar todos os agentes potencialmente
cancerigenos, os testes de mutagenicidade, por usa-
rem sistemas relativamente simples, como bactérias ou
células de mamiferos, tém como parametro final (end-
point) o desenvolvimento de lesbes que sao biologica-
mente muito diferentes da neoplasia completamente
instalada.

IDENTIFICAGAO DO
AGENTE
CANCERIGENO

ESTUDO DA RELAGAO
DOSE-RESPOSTA

I DEFINIGAO

DO RISCO

|

ADMINISTRAGAO
DO RISCO

RECONHECIMENTO

DOS NIVEIS

DE EXPOSIGAO

Figura 1. Etapas para administragdo do riscoimposto ao meio
ambiente e as populagdes humanas por substéancias can-
cerigenas.

De acordo com as evidéncias sobre seu potencial
cancerigeno, a Agéncia Internacional de Pesquisa so-
bre o Cancer (IARC) classifica os agentes quimicos em
quatro grupos [6]: grupo 1) quando ha evidéncias sufi-
cientes, obtidas em estudos clinico-epidemiolégicos, de
que as substancias sdo cancerigenas para o homem;
grupos 2A e 2B) quando as evidéncias no homem séao
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limitadas, e as evidéncias em animais de experimenta-
céo sao respectivamente suficientes ou nao-disponi-
veis, sendo os agentes considerados respectivamente
provaveis ou possiveis cancerigenos; excepcionalmen-
te, um agente pode ser colocado nesta categoria quan-
do nao existem evidéncias humanas, mas as evidén-
cias experimentais sao suficientes e expressivas; gru-
po 3) inclui agentes que ndo séo classificaveis quanto a
sua carcinogenicidade para o homem; grupo 4) englo-
ba os agentes que provavelmente nédo séo cance-
rigenos para o homem. Uma classificagdo similar &
adotada pelo Programa Nacional Norte-americano de
Toxicologia (NTP) [7, 8]. Estas classificagbes sao qua-
litativas, i.e., indicam que o agente esta relaciona-
do com o desenvolvimento do cancer, mas nao seu
mecanismo de agado nem a poténcia da carci-
nogenicidade. E importante destacar que o grupo 2
baseia-se principalmente nos estudos experimentais
para definir o agente como cancerigeno, quando 0s
estudos clinico-epidemioldgicos sao inconclusivos ou
inexistentes.

Teste de longa duragio in vivo para detecgao de
cancerigenos

O estudo experimental padréo, para definir se uma
substancia & um cancerigeno quimico, dura cerca de
cincoanos, desde o delineamento até o estabelecimento
de suas conclusdes (teste de longa duragédo emroedo-
res) [8, 9]. O protocolo determina que devem ser utiliza-
dos os dois sexos de duas espécies animais (em geral,
ratos e camundongos), € no minimo duas doses de
substancia a sertestada. No total, chega-se a cercade
600 roedores, se séo considerados também os grupos-
controle ndo-tratados. Os animais sao sacrificados apos
um e meio a dois anos de tratamento e submetidos a
necrépsia completa. A substancia-teste sera definida
como cancerigena se associar-se as taxas elevadas
de neoplasias malignas ou a antecipagao do apareci-
mento de neoplasias nos animais tratados, quando com-
parados com controles n&o-tratados.

Internacionalmente ha uma rede de laboratérios e
de servigos envolvidos na execugao dos testes de lon-
ga duragao de agentes quimicos selecionados. No en-
tanto, a capacidade destes laboratérios € limitada e
paulatinamente aumenta a lista de substancias que
aguardam ser testadas antes de colocadas a disposi-
cao do publico [8]. No Brasil - nao ha qualquer possibi-
lidade de realizarem-se testes de longa duragéo, pois
nao ha numero suficiente de profissionais habilitados,
nao existem linhagens adequadas de animais de expe-
rimentacdo e sdo deploraveis as condigbes dos
biotéricos, que nao tém infra-estrutura para manter os
animais vivos durante até dois anos. Foram estas as



A detecgao de substancias cancerigenas em estudos experimentais 23

limitagbes enfrentadas pela Portaria Normativa 349 do
Instituto Brasileiro do Meio Ambiente (IBAMA), basea-
da na Lei 7802, de 1989, e no Decreto n° 98.818, de
1990, que determinam que, para registro, renovagao
de registro e uso de qualquer pesticida, é necesséria a
apresentagéo dos resultados que o agente obteve em
testes de longa duragéao com roedores, executados
conforme o Manual de Testes para Avaliagdo de
Ecotoxicidade de Agentes Quimicos [14]. Aquela por-
taria, para superar a contradigéo de exigir um teste que
n&o era possivel ser realizado no pais, previu um prazo
para aceitacao dos testes executados no exterior. O
prazo esgotou-se e nenhum laboratério nacional adqui-
riucondi¢des para desenvoiver estudos de longa dura-
Gao sobre carcinogenicidade. A inexisténcia de massa
critica na area torna dificil ao pais acompanhar o de-
senvolvimento dos conhecimentos sobre o potencial
cancerigeno dos agentes quimicos que ocorre no exte-
rior. Pode-se chegar até ac ponto de nao se conseguir
analisar os relatérios técnicos produzidos por laboraté-
rios estrangeiros, tornando esta area de avaliagéo
toxicoldgica inacessivel para as comunidades cientifi-
ca e governamental brasileiras.

De qualquer maneira, existem vérias desvantagens
nos estudos de longa duragao (Tabela 1). Uma critica
maior a ele € que uma das doses propostas parao teste
deve ser préxima ou equivalente a dose maximatolera-
da, em geral associada a toxicidade tecidual e a prolife-
ragao celular (mitogénese) reparativa, que pode asso-
ciar-se as taxas elevadas de mutagéao, provocadas por
estimulos diferentes da substancia testada, culminan-
do com ¢ desenvolvimento de tumores [15]. Isto pode
levar varias substancias a serem consideradas
cancerigenas, quando na verdade sdo basicamente
citotoxicas nas doses em que séo testadas. Também
estes testes tém o inconveniente de nao considerar no
seu delineamento o carater de multiplas etapas da
carcinogénese quimica, o que é importante para enten-
der o mecanismo de agao de um agente cancerige-
no. A compreenséo dos mecanismos da carcinogé-
nese por um determinado agente é cada vez mais im-

Tabela 1. Desvantagens do teste de longa duragéo para
detectar a carcinogenicidade de substancias quimicas.

cerca de cinco anos para o primei-
ro laudo de resultados

US$ 1,000,000 por substancia
testada (ST). Muitos animais,
grande quantidade de ST, ma-
nutencao cara

3. Execucao complexa: biotério, diagnéstico anatomopa-

toldgico, equipe grande

1. Duragao longa:

2. Onerosos:

Em conseqiiéncia: muitos agentes quimicos esperando pa-
ra serem examinados

portante para definir e administrar o risco imposto por
ele.

Carcinogénese de multiplas etapas e cancerigenos
quimicos

Um avango significativo no delineamento dos testes
para avaliagao da carcinogenicidade dos agentes qui-
micos foi o desenvolvimento de protocolos baseados
no conceito de carcinogénese por miltiplas etapas. Este
conceito traduz a idéia de que o desenvolvimento do
carcer é um processo que ocorre por etapas
seqlenciais, denominadas respectivamente de inicia-
G&o, promogéao, progressao e manifestagéo (Figura 2).
A carcinogénese por multiplas etapas esta bem carac-
terizada experimentalmente [16, 17] e é provavel que
também ocorra no ser humano [18, 19, 20]. Nos proto-
colos experimentais, a administragao sucessiva de di-
ferentes substancias quimicas leva a modificagao (pro-
mog&o ou inibigao) do processo de carcinogénese, in-
duzido por um cancerigeno inicial. A iniciagao est4 as-
sociada a uma alteragdo mais ou menos permanente
do DNA, induzida pela exposigdo a um cancerigeno.
Assim, agentes iniciadores sdo genotéxicos. Na pro-
mogao as células iniciadas proliferam focalmente, uma
ou mais delas evoluindo para as etapas posteriores da
carcinogénese. Assume-se que os agentes promoto-
res em geral nao sdo genotoxicos e atuam de maneira
epigenética, principalmente alterando os sinais
moleculares envolvidos no controle da proliferagéo ce-
lular [16, 17]. No entanto, cancerigenos genotoxicos
também podem ser promotores, pois podem modificar
quantitativamente o processo da carcinogénese inicia-
da com outros agentes quimicos [21, 22]. Na progres-
s&o, as células em multiplicagao evoluem para a malig-
nidade, documentada pela anaplasia, infiltragao e
metastases. Esta é a Ultima fase na qual a neoplasia
manifesta-se clinicamente. A Tabela 2 apresenta uma
proposta de classificagao dos cancerigenos quimicos,
de acordo com o seu potencial iniciador e/ou promotor
dacarcinogénese.

TEMPO

[ —_
| INICIAGAO | —» PROMOGAO | — U PROGRESSAO | — || MANIFESTAGAO
LESAO DNA

SINAIS E
SINTOMAS

[PROLIFERAGAO e
| T Y LOIDIA. |52y

Figura 2. Etapas da carcinogénese quimica e fendbmenos
biolégicos mais importantes associados a cada uma delas.
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Testes de média duragao in vivo para detecgéo de
cancerigenos

Os testes baseados no conceito de carcinogénese
por multiplas etapas caracterizam-se por tempo de exe-
cugéo reduzido a algumas semanas ou meses (testes
de média duragao). Em geral, seu protocolo caracteri-
za-se por ter duas etapas (iniciagao e promogao), e pelo
uso de um sexo de uma sé espécie animal: o rato. Em
conseqliéncia, estes testes permitem economia de ins-
talagoes, de reagentes, de animais, etc., reduzindo con-
sideravelmente o custo da avaliagao da carcinoge-
nicidade para cerca de US$ 20.000-25.000/substancia
testada. Os conceitos basicos destes testes elabora-
dos por lto e colaboradores [21] estéo na Tabela 3.
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Dentre os testes de média duragao propostos por
vérios autores destacam-se os que tém o figado como
érgao-alvo [21, 23-26]. Como grande parte dos
cancerigenos identificados pela IARC e pelo NTP sao
também hepatocancerigenos (Tabela 4) [6, 8, 10], este
teste é muito pratico para a detecgao rapida de
cancerigenos ambientais e industriais, principalmente
se usado em combinagao com os resultados dos testes
de mutagenicidade.

No protocolo proposto por Ito e colaboradores [21,
24, 26], a iniciagao é realizada pela dietilnitrosamina
(DEN), um hepatocancerigeno genotoxico (Figura 3).
Os animais sdo colocados em repouso e depois expos-
tos a substancia que se quer testar (substancia-teste,
ST), em geral via dieta e em doses definidas segundo

Tabela 2. Classificagao dos cancerigenos quimicos baseados nos efeitos de iniciacdo e promogao da carcinogénese.

Efeitos
Iniciacao Promogao Classificagao Carcinogenicidade
Forte Forte Cancerigeno primario ++ 4+
Fraca Cancerigeno primario ++
Nula Iniciador puro #
Fraca Forte Cancerigeno primario +4+
Fraca Cancerigeno primario +
Nula Iniciador puro - 4
Nula Forte Cancerigeno secundario (promotor) ++
Fraca Cancerigeno secundario (promotor) +
Nula Né&o-cancerigeno -

Tabela 3. Principios conceituais dos testes de média duragéo para avaliagéo da carcinogenicidade de substancias quimicas.

1. Cancerigenos completos tém atividade iniciadora e promotora da carcinogénese.

2. Substancias iniciadoras podem ser detectadas em testes de mutagenicidade, de curta duragao.

3. A carcinogenicidade e o organotropismo de agentes cancerigenos podem ser detectados por sua atividade promotora.

4. O potencial cancerigeno das substancias quimicas pode ser melhor avaliado pela deteccgao do seu potencial promotor, em

associacdo com testes de mutagenicidade.

Tabela 4. O figado como 6rgao-alvo da carcinogenicidade de agentes quimicos.

Substéancias cancerigenas

Ndamero de
Fonte substancias Total Teste de Neoplasia no
testadas Ames + figado
IARC* 587 110 (75%) 87 (59%)
NCI/NTP* 224 80 (54%) 80 (54%)

*|ARC, International Agency for Cancer Research; NCI/NTP, National Cancer Institute/National Toxicology Program [6, 8, 10].
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dados toxicolégicos ja conhecidos. Desta maneira, o
que se avalia € o potencial da ST promover o cresci-
mento de populagdes celulares iniciadas. A estrutura
do teste consiste de trés grupos, com 15 animais cada:
0 primeiro & o grupo experimental, com toda a seqiién-
ciadetratamentos; 0 segundo é o controle dai iniciacao,
nao expostoa ST e o terceiro é o controle da exposicao
a ST, nédo tratado com o agente iniciador da
carcinogénese.

A duragéo relativamente curta do experimento - 8
semanas - € conseguida com hepatectomia parcial (HP)
ecom o estabelecimento de end-points precoces. AHP
desencadeia proliferagéo celular difusa no 6rgao, in-
clusive das células previamente iniciadas, o que esti-
mula apromogéo da carcinogénese. End-points preco-
cessao lesbes ja caracterizadas como pré-neoplasicas,
como sao os focos de hepatécitos que expressam a
forma placentéria da enzima glutationa S-transferase
(GST-P), detectada imuno-histoquimicamente (Figura
4). Existem outras enzimas e fenétipos citolégicos que
podem servir como marcadores destes focos, mas a
GST-P € considerada a melhor delas [21, 25, 26]. O
resultado do teste é expresso em nimero e tamanho
dos focos por cm? de corte histolégico analisado. Ofe-
recendo resultados quantitativos, este teste permite até
que se avalie a magnitude relativa do potencial
cancerigeno dos agentes quimicos [22]. Muito impor-
tante, seus resultados correlacionam-se bem com os
resultados obtidos em testes de longa duragéo [27]. O
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protocolo DEN-HP foi avaliado em 242 compostos, dis-
tribuidos em quatro classes, independentemente de
serem genotdxicos ou n&o- -genotdxicos: cancerigenos
hepatacos jaconhecidos, cancerigenos especificos para
6rgéos que nao o figado, agentes nao- cancerigenos e
agentes com carcinogenicidade néo conhecida [21, 24,
26] (Tabela 5). Nestas avaliagdes, 97% dos hepa-
tocancerigenos genotéxicos e 86% dos nao- -genotoxicos
foram positivos. Os hepatocancerigenos falsos- -nega-
tivos (10%) ficaram por conta dos agentes proliferadores
de peroxissomos, que atuam negativamente sobre a
expressao da GST-P e do 4,4'-diaminodifenilmetano
(DDPM), uma substancia intermediaria em véarios pro-
cessos industriais. Os resultados demonstram umataxa
pequena (5%) de falsos-positivos, o que vem a seruma
vantagem prética do ensaio. No entanto, o sistema foi
ineficiente em detectar cancerigenos que néo sao es-
pecificos para o figado. Dos 54 cancerigenos ge-
notdxicos analisados, 65% revelaram-se positivos, a
maioria (80%) dos quais hepatocancerigenos, i.e., s6
foram detectados 20% dos cancerigenos genotdxicos
que nao tém o figado como 6érgdo-alvo. Dos 41
cancerigenos nao-genotdxicos examinados, 63% mos-
traram-se positivos no sistema, demonstrando o poten-
cial deste teste em relagao a este grupo de agentes
quimicos. A Tabela 6 apresenta véarias vantagens do
teste de média duragéo com o protocolo DEN-HP na
determinagéo da carcinogenicidade das substancias
quimicas.
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Flgura 3. Protocolo experimental do teste de média dura
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Figura 4. Foco de hepatocitos expressando a enzima glutationa s-transferase, forma placentéria, em figado de rato tratado
com dietilnitrosamina (200 mg/kg de peso, i.p) (x150, reacao imuno-histoquimica pela avidina-biotina-peroxidase).

Tabela 5. Taxa de positividade (%) de 242 compostos quimicos no teste de média duragao (protocolo DEN-HP), distribuidos
segundo resultados do teste de Ames e do potencial cancerigeno observado em teste de longa duragao.

Teste de Ames
Potencial j

2 Total
i # - Desconhecido
Hepatocancerigeno 28/29 (97)® 23/27 (86)° 0/1 (0)° 51/57 (89)
Nao-hepatocancerigeno 7/25 (28) 3/14 (21) 0/2 (0) 10/41 (24)
Né&o-cancerigeno 0/6 (0) 2/36 (06)* 0/2 (0) 2/44 (05)
Desconhecido 3/13 (23) 22/61 (36) 8/26 (31) 33/100 (33)
Total 38/73 (52) 50/138 (36) 8/31 (26) 96/242 (40)

aNegativo; 4,4'-diaminodifeniimetano (DDPM)

bNegativos; clofibrato, Di(2-etilhexil)ftalato, Di(2-etilhexil)adipato, acido tricloacético
*Negativo; Dehidroepiandrosterona

dPositivos; Malathion, Vinclozolin

Tabela 6. Vantagens do teste de média duracao para deteccao de cancerigenos quimicos no figado do rato.

. Boa correlagao com os resultados dos testes de longa duragao.

. Conclusées em prazo relativamente curto.

. Deteccéo de hepatocancerigenos nao-genotoxicos.

. Detecgao de hepatocancerigenos previamente detectados sé no camundongo.
. Uso de pequenas quantidades de substancia-teste.

. Possibilidade de quantificagao das lesdes. '

. Relagéo dose-resposta nitida, com previsibilidade da dose cancerigena.

. Economia de animais, tempo e recursos.
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Teste de média duragéo in vivo para detecgio da
carcinogenicidade em multiplos 6rgaos

Aextrema especificidade do érgéo-aivo no protoco-
lo DEN-HP, dependente do agente iniciador da carci-
nogénese, é uma limitagédo do teste, como apontadono
item anterior. Para superar esta limitagéo, Ito e colabo-
radores desenvolveram umteste de média duragéo, que
se caracteriza por desencadear a iniciagao da carcino-
génese em multiplos érgéos, as custas da utilizagao de
agentes iniciadores com diferentes 6rgéos-alvo[21, 28,
29] (Figura 5). Sua duracéo é de 20 a 28, no méaximo 36
semanas. Para a iniciagdo pode-se usar, quase simul-
taneamente, a DEN (para o figado), a N-metil-N-nitro-
sourea (MNU) (esdfago, estémago anterior e glandu-

lar, intestino delgado, rins, bexiga, tecido nervoso e
6rgéos hematopoiéticos), aN-butil-N-(4-hidroxibutil)-
nitrosamina (BBN) (bexiga), a dihidroxi-di-propilni-
trosamina (DHPN) (pulmées, tiredide e rins) e a dimetil-
hidrazina (DMH) (célons). Dependendo do nimero dos
agentes iniciadores, existem protocolos com cinco (va-
riante DMBDD) e com trés (variante DMD) agentes. Em
correspondéncia a variedade de dérgéos iniciados, ha
também uma grande variedade de end-points para ava-
liagado da positividade do composto-teste (Tabela 7).
Algumas destas lesdes tém evidente carater (pré)-
neoplésico, como as displasias, hiperplasias, adeno-
mas, papilomas e carcinomas; neste caso, a natureza
dos end-points é qualitativa. Outras lesdes tém nature-
za mais quantitativa, i.e., traduzem o potencial canceri-
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Tratamento : DMBDD

{} : DEN, 100mg/kg, i.p.
V' :MNU, 20 mg/kg, i.p.
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Figura 5. Protocolo do teste de média duragdo em multiplos 6rgéos para detecgdo da carcinogenicidade de substancias
quimicas.

Tabela 7. Parametros para avaliagéo da carcinogenicidade de agentes quimicos no teste de média duragdo em mdltiplos

6rgaos.

Orgao Para analise quantitativa

Para analise da incidéncia

Cavidade nasal
Pulmao

Lingua, es6fago
Estémago anterior
Estémago glandular

Adenoma, adenocarcinoma
Hiperplasia PN

PAPG

Intestino Criptas aberrantes
Figado Focos GST-P positivos
Pancreas Focos de acinos alterados
Rim Tubulos alterados

Bexiga Hiperplasia PN, papiloma
Tiréide

Mama

Préstata

Utero

Hiperplasia PN, papiloma, carcinoma

Adenoma, adenocarcinoma

Hiperplasia PN, papiloma, carcinoma

Hiperplasia, papiloma, carcinoma

Hiperplasia adenomatosa, adenoma, adenocarcinoma
Hiperplasia adenomatosa, adenoma, adenocarcinoma
Nédulo hiperplasico, carcinoma

Foco alterado, adenoma, adenocarcinoma

Adenoma, adenocarcinoma

Hiperplasia PN, papiloma, carcinoma

Adenoma, adenocarcinoma

Adenoma, adenocarcinoma

Displasia, adenocarcinoma

Adenocarcinoma

PN, papilifera ou nodular; PAPG, glandulas piléricas alteradas, sem pepsinogénio tipo 1
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geno do agente testado se ele provocar aumento signi-
ficativo do nimero destas lesdes nos animais tratados.

A Tabela 8 demonstra a vantagem que a variante
DMD apresenta em relagao ao protocolo DEN-HP: subs-
tancias negativas neste teste revelam-se cancerigenas
para outros érgaos que nao o figado. Aquelatabelatam-
bém indica o forte organotropismo especifico que em
geral os cancerigenos quimicos tém, e demonstra que
seu potencial cancerigeno pode nao ser detectado,
quando se adota somente um érgéo como o alvo do
teste. O Caprolactam, que é o Unico agente colocado
no grupo IV da IARC [6], também foi negativo nesta
variante do teste em multiplos érgéos. Desta maneira,
verifica-se grande consisténcia entre os resultados
apresentados pelas substancias iistadas em testes de
longa duragéo e no de multiplos érgéaos [30].

Assim como o modelo DEN-HP, o modelo de multi-
plos érgdos foi avaliado com cancerigenos e
anticancerigenos conhecidos [28, 29, 30], e usado para
testar antioxidantes naturais [31, 32] e agrotéxicos [33].
Além disso, permitiu documentar os efeitos da associ-
agao de baixas doses de diferentes substancias sobre
o processo da carcinogénese [34], o que € particular-
mente interessante, pois com os protocolos convencio-
nais os estudos sobre os efeitos combinados dos agen-
tes quimicos requerem grande nimero de animais e
duragao prolongada, sendo praticamente impossivel de
seremrealizados. A Tabela 9 apresenta umacompara-
¢ao dos resultados obtidos em diferentes sistemas e a
variante DMBDD. Algumas delas, os cancerigenos nao-
genotdxicos hidroxianisole butilado (BHA), o catecol, o
3-metoxicatecol e o clofibrato, ndo sédo detectadas pelo
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sistema DEN-HP, mas o foram no teste de multiplos
6rgaos. As aminas heterociclicas (PhiIP, Glu-P-1 e
MelQ), que sdo mutagénicas e cancerigenas em tes-
tes de longa duragao, sdo também positivas neste sis-
tema de média duragao. Nestes varios experimentos,
as substancias testadas apresentaram, em todos os
casos, o organotropismo esperado, demonstrando a
consisténcia do protocolo apresentado.

Tabela 9. Consisténcia relativa entre dois testes de média duragéao
paracarcinogenicidade.

Sistema
DMBDD

Sistema
DEN + HP

Composto C M

BHA

Catecol
Catecinas
3-metoxi-catecol
Acido elagico
Quercetina
Vanilina

Sulfeto dialilico
Dissulfeto dialilico
Clofibrato

PhIP

Glu-P-1

MelQ

+ 4+ F VWV F D+ +
+ + + "o+
i zZ
m
+ + + + + +

C = Carcinogenicidade, registrada em estudos in vivode longa duragao;
M = Mutagenicidade; NE = nao examinado; Sistema DEN + HP = estudo
de média duragao no figado; Sistema DMBDD = estudo de média
duragdo em multiplos 6rgaos; BHA = hidroxianisole butilado; phIP = 2-
amino-1-metil-6-fenilimidazol-[4,5-b]piridina; GLU-P-1 = 2-amino-6-
metil-dipirido-[1,2-a:3',2-d]imidazol; MelQ = 2-amino-3,8-dimetilimidazo-
[4,5-f] quinoxaline

Tabela 8. Resultados do teste de média duragao em multiplos 6rgaos, variante DMD, para substancias negativas no teste de media duragéo no

figado.

Orgaos

Substancia- Carcino- Teste Estomago Estdmago

teste genicidade* de Ames™ Figado Pulméo Tirdide anterior glandular Bexiga Concluséo
BBN + + ? - - - - % .
3-MC + + 1 - — — - - +
DDPM " ¥ t - t - - - ¥
DMBA + + 7 - - — — — +
Catecol + - ') — — t 1 - 2
Clofibrato + - i - 4 > — 1 +
Propineb + - = =2 f - - - +
Folpet + ? - - 1 i — - +
Caprolactam - - - - - =% - - -

*Estabelecida por testes de longa duragao; “Teste de mutagenicidade com Salmonella thyphimurium.

: Aumento evidente: f Aumento: | Inibigdo — Sem efeito

BBN: N-butil-N-(4-dihidroxibutil)-nitros amina; 3-MC = 3-metilcolantremo;

DDPM = Diaminodifenilmetano; DMBA = dimetilbenzoantraceno.
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Conclusées e propostas

Em conseqliéncia do exposto, Ito e colaboradores
propuseram incluir os testes de média duragéo no flu-
xograma de decisdes sobre a carcinogenicidade dos
agentes quimicos [21] (Figura 6). Neste fluxograma
modificado, os testes de mutagenicidade constituem
uma etapa importante, mas nao decisiva. A primeira
etapadecisiva é o teste de média duragao com o proto-
colo DEN-HP. Se o agente quimico for positivo neste
teste, deve sertratado como cancerigeno. Se nao o for,
asubsténcia deve ser submetida ao teste em multiplos
érgaos quando, sendo um cancerigeno, terd chance de
revelar-se positiva, j& que este teste verifica a possibi-
lidade de estar ocorrendo o processo de carcinogénese
em praticamente todo o organismo, através da inicia-
¢éo multipla e de necrépsias completas. Somente se

SUBSTAN(l:IA - TESTE

Testes de Mutagenicidade

Genotoxi L o
c:,"':,eﬂ’“gz; Teste de média-duragéo no
possive Figado

Cancerigeno

Teste de média-duragdo em
multiplos érgéos

W S

Cancerigeno

Teste de longa-duragéo l

!

Cancerigeno

Nao-cancerigeno

Figura 6. Fluxograma para identificacdo de agentes can-
cerigenos.

continuar negativa esta substancia devera ser subme-
tida ao teste de longa duragéo, particularmente se for
de grande relevancia sécio-econémica, ou implicar em
exposicéo ampla e prolongada.

No Brasil existem varios laboratérios habilitados a
executar os testes de mutagenicidade. Resta equacionar
amaneira de definir a periculosidade e de administrar o
risco cancerigeno dos agentes quimicos, consideran-
do que os testes de longa duragéo nao séo realizados
no pais. O governo brasileiro poderia utilizar os conhe-
cimentos e os laudos gerados no exterior e adotar, caso
acaso, asregulamentagdes dos paises de origem, adap-
tando algumas medidas as condigdes nacionais, apés
ouvir especialistas da area. Esta situagao é muito pré-
xima da existente hoje; € uma solugéo préatica, imediata
e pouco onerosa. Isoladamente, porém, apresenta des-
vantagens, pois dificilmente fornecera condigbes para
realizarmos analise de risco ajustadas ao nosso pais.
Uma das razdes reside no fato de que as informagées
importadas em geral referem-se a produtos técnicos e
ndo as formulagdes utilizadas no mercado. Também
nunca estaremos cientes por completo das circunstan-
cias que envolvem a liberagao e regulamentagéo das
substancias quimicas, naqueles paises. Principalmen-
te, ndo sera criada no Brasil a massa critica necessaria
para executar testes de carcinogenicidade, com resul-
tados aceitaveis internacionalmente, ou que possa as-
sessorar adequadamente o governo.

Como alternativa, as agéncias de fomento & pesqui-
sae asindustrias deveriam investir no desenvolvimen-
to de testes de carcinogénese de média duragéo em
laboratérios de instituigdes pUblicas e privadas. Estes
s&o os testes mais adequados para avaliar o potencial
cancerigeno dos produtos que tém importancia sécio-
econdmica no contexto nacional. A adogéo desta poli-
tica, sem desconsiderar os resultados dos testes de
longa duragéo obtidos no exterior, com analise caso-a-
caso dos produtos, resultara, numa redugao mais veloz
do que a atual, do volume de substancias que aguar-
dam defini¢do sobre seu potencial cancerigeno, para
fins de registro e uso no pais.

O aumento do know-how local propiciara um ambi-
ente mais adequado para a discusséo da carcinoge-
nicidade dos agentes quimicos: por um lado, ajudara
na regulamentacédo daqueles agentes que potencial-
mente podem ser cancerigenos para o homem e, por
outro, permitird desmontar a idéia de periculosidade de
algumas substancias que estéao e devem continuar no
mercado. No geral, toda a questao de registrar ou
nao um agente quimico no Brasil serda encaminhada
de maneira a beneficiar o publico e os produtores, que
s&o ambos vitimas da desinformagéo e da ausénciade
conhecimento técnico no territério nacional.
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Summary

The most important currently available experimental tool
to identify environmental chemical carcinogens is the long-
term in vivo test with rodents. Brazil doesn’t have enough
expertise and/or suitable facilities to run such test.
Consequently, this country is absolutely dependent on
technical knowledge generated abroad about human and
environmental risks imposed by chemical compounds. Onthe
other hand, several disadvantages ofthe long-term test, such
as the complexity of its protocol, excessive time for obtaining
the conclusions and cost, imply in more convenient, alter-
native testing procedures. Herein, two in vivo tests with rats,
more advantageous than the long-term test for massive
detection of chemical carcinogens, are presented. They are
shorter running andless expensive than the conventional test.
These systems have respectively only-the-liver or multiple-
simultaneous-organs as the targets for the carcinogenic
action of the chemical agent. Both systems were validated
by testing many chemical compounds and the results
reproduced those obtained in long-term studies. The authors
pointthe advantage ofusing such testing systems in countries
like Brazil and suggest their inclusion in the sequence of
procedures used to identify carcinogens among chemicals
of public relevance.

Key words: carcinogens; environment; detection, tests;
chemical compounds; cancer, rats
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Formagéo de recurso humano em enfermagem
oncolégica no curso de graduacao

NOELI M. LISTON ANDRADE FERREIRA', ISABEL UMBELINA RIBEIRO
CEZARET!', ELIETI ROMAO NOBRE ERHART'

Resumo

Com o objetivo de verificar se os enfermeiros que trabalham em Unidades de oncologia se
sentem preparados para assistir o paciente com cancer, tendo como base os conhecimentos e
habilidades adquiridos no Curso de Graduagdo em Enfermagem, as autoras realizaram este estu-
do. Constataram que a formagéo recebida pelos enfermeiros que atuam na drea de cancerologia
deixou a desejar, tanto no aspecto do contetido tedrico e prético que é ensinado nas escolas quan-
to na metodologia adotada para o ensino desta especialidade. O estudo reforgou a necessidade
de que sejam colocadas em pratica as “diretrizes para o ensino de cancerologia nos cursos de

Graduagédo em Enfermagem”, conforme preconizado pelo Ministério da Satde.

Unitermos: recursos humanos; enfermagem; oncologia

Introdugao

Para discutir sobre a formagao de recurso humano
em enfermagem oncolégica no curso de graduagéo, ne-
cessério se faz lembrar, inicialmente, o significado do
termo recurso humano. Segundo Medici et al. (1991),
esta expressao é “proveniente das ciéncias da admi-
nistragao e esta subordinada a opini@o de quem exerce
algumtipo de fungéo gerencial ou de planejamento, seja
no &mbito da micro ou macro-instituicao”. Para esses
autores, o conceito de recurso humano é utilizado “em
fungéo da finalidade de intervir em uma determinada
situagao para produzir e aperfeigoar ou, também, para
administrar este recurso especifico, que é a capacida-
de de trabalho dos individuos” (grifo nosso).

Falando sobre recurso humano em salide, Vieira e
Silva (1982) afirmaram que este deve ser visto como
sujeito no sistema de produgao, “agente social de mu-
danga”. Na opinido destas autoras, “devem ser con-
siderados recursos humanos para a salde todos os
agentes com capacitagdo especifica que, dentro de
uma sociedade, realizam atividades nos servigos de
salde”.

Considerando-se os aspectos basicos abordados
nas colocagdes anteriores (Medici et al, 1991; Vieirae
Silva 1982), é fundamental destacar a responsabilida-
de dos cursos de graduagao em enfermagem como
érgéos formadores de recurso humano.

Em se tratando da assisténcia ao cancer, dois as-
pectos, a nosso ver, adquirem carater prioritario, exi-
gindo atengéo especial no ensino de cancerologia.

Trata-se do aspecto preventivo da doenga, que na
abordagem do tratamento do cancer é de sumaimpor-
tancia, umavez que, quanto mais precocemente é feito
o diagnéstico, maiores chances de sucesso no trata-
mento se obtém.

Um segundo aspecto de igual relevancia diz respei-
to ao fato de que, apesar dos avangos tecnolégicos
ocorridos, pouca modificagéo tem sido percebida, em
relagéo ao coeficiente de mortalidade por esta patolo-
gia, nos Ultimos 40 anos (Brasil, 1988).

Antes de se abordar aformagéo de recurso humano
na areade enfermagem oncoldgica, sentiu-se a neces-
sidade de retomar, de modo sucinto, aspectos da evo-
lugéo histérica do ensino de graduagcéo em enferma-
gem no Brasil, a partir do momento em que se inicia a
enfermagem moderna até a data atual, visando-se ana-
lisar os determinantes histéricos que vém conduzindo
a profissao, inserindo, dentro deste contexto, o que se
encontrou registrado em relagao ao ensino da Enfer-
magem Oncoldgica.

Assim é que, em 1992, teve-se a formagéo da pri-
meira escola de enfermagem, cuja criagao tinha como
objetivo formar enfermeiras de salde puUblica para
atuar nas endemias através do atendimento ao doente
e no controle dos contatos em domicilio.

'Enfermeiras, docentes do Departamento de Enfermagem, da Escola Paulista de Medicina. COREN/SP n2 14.817, 4.632 e 4.542 conforme
nomes mencionados acima. Enderego do autor para correspondéncia: Rua Botucatu, 740 - Sdo Paulo - SP - CEP 04023-062

Copyright© 1994 by Instituto Nacional de Cancer/Ministério da Salde
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Vale ressaltar que seu curriculo era de carater es-
sencialmente preventivo, apesar de ser exigido das alu-
nas oito horas diarias de atividades no hospital. Esta
situagdo se manteve, também, na década de 30, quan-
do foram criadas novas escolas que seguiram 0 mes-
mo modelo (Paix&o, 1979; Silva et al., 1979; Vieira et
al., 1982; Germano, 1983).

De acordo com Vieira et al. (1982), a década de 40
se caracterizou pelo desenvolvimento industrial, o que
conduziu ao movimento de inovagéo hospitalar, a fim
de prestar assisténcia a populagao, com base na “exi-
géncia de proteger a méo-de-obraeaumentara produ-
tividade’. Alguns dos hospitais, com caréater de hospi-
tal-escola, constitufram-se em nicleos de preparo de
enfermeiros. O enfoque maior no curriculo se centrali-
zava naassisténcia hospitalar, umavez que era o mer-
cado de trabalho que definia as préticas de saude.

Um fato relevante que chama a atengao € que com
aindustrializagdo comegaram a aumentar os casos de
cancer;isto, porém, pareceu néao ter trazido preocupa-
céonemas escolasenem aassisténcia, que continua-
vam vendo a satde como uma questao curativa.

Nesta década, ainda, o ensino de enfermagem foi
regulamentado pela Lei n® 775/49 (Decreto n® 27.426/
49), a qual estabeleceu a duragao de 36 meses parao
curso, dispds sobre o curriculo e também sobre as con-
digées de preparagéo dos enfermeiros. Na definigao do
curriculo, foram destacadas as ciéncias biolégicas e as
disciplinas profissionalizantes, e incluidas as discipli-
nas Sociologia e Psicologia. Percebeu-se, naleitura do
elenco das disciplinas, uma pequena énfase em Sane-
amento e Enfermagem de Saude Publica (Silva et al.,
1979; Vieira et al., 1982; Castro et al., 1987).

Aimplantagéo do novo curriculo, de modo geral, nao
trouxe mudancas consideraveis para o ensino de gra-
duacao em enfermagem, porém reforgou o cuidado
curativo da assisténcia, priorizando, ainda mais, 0
enfoque a doenga.

A assisténcia a salide passou a ser individualizada
a partir do aumento da populagao previdenciaria, afas-
tando-se, cada vez mais, o enfoque de prevengao O
enfermeiro voltara-se as tarefas de lideranga de areas
de administragéo de servigo e de ensino, restando-lhe
pouco tempo para assistir o paciente. Porém, as esco-
las de enfermagem continuavam se esmerando na for-
macgéao de enfermeiros para o cuidado, enquanto o
mercado de trabalho exigia delas o desempenho admi-
nistrativo e de ensino, tornando evidente a dicotomia
entre o ensino e o servigo. No entanto, algumas esco-
las, preocupadas com a atuagéo de seus formandos
nesta funcdes, passaram a incluir Pedagogia e Admi-
nistragdo em seus curriculos (Silva et al., 1981; Vieira
etal., 1982).

A segunda reformulagdo do curriculo (Parecer n®
271/62) definiu 0 ensino superior de enfermagem, pro-
pondo um curriculo minimo, excluindo o ensino das ci-
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&ncias sociais e de enfermagem de Salde Publica do
tronco profissionalizante, que passou a ser oferecida
em habilitagoes. Com essa reforma, ocorreu também
um aumento da carga horéria teérica, em detrimento
da carga horéria pratica. Algumas escolas continuavam
se esforgando por preservar um enfoque de Saulde
Publica nos seus curriculos de graduagao (Castro et
al., 1987; Moura, 1989).

Aénfase na prevengéo € dada as doengas endémicas
e doencas infantis. O cancer ainda nao se destaca como
prioridade do ensino das prevengdes, enquanto que a
sua incidéncia continuava aumentando nas enferma-
rias dos hospitais gerais, constituindo-se numa das mai-
ores causas de morbidade e mortalidade.

O Parecer n® 163/72 foi aprovado no sentido de
melhorar o ensino e a prética profissional, o qual “reco-
nhecia a complexidade crescente de agdes de enfer-
magem e considerava que cabia ao enfermeiro exercer
as atividades mais complexas relativas a assisténcia
de enfermagem, na forma requerida pelo meio brasilei-
ro” (Moura, 1989).

Enquanto a politica da Organizagao Mundial de Sau-
de (OMS) tendia valorizar o aspecto preventivo, atra-
vés do Ministério da Salde, este Parecer excluiu o en-
sino de Saude Publica do tronco profissionalizante, fa-
vorecendo a formagao do enfermeiro para a prestagao
da assisténcia especializada, indo de encontro com as
exigéncias da politica da Previdéncia Social e do mer-
cado de trabalho (Silva et al, 1979).

Chegou-se a década de 80, com a crise do setor
previdenciario. Viu-se, entdo, o setor de saide bom-
bardeado por inimeros planos e programas de refor-
cos na Politica de Saude. Em meio a todas essas mu-
dangas, foi promulgada a Lei n® 7.498/96, que regula-
mentava o exercicio da enfermagem. Embora essa lei
contivesse uma proposta avangada para a pratica da
assisténcia, parecia ndo se articular com algumas das
diretrizes da reforma do setor salide, ndo trazendo, até
o momento, mudangas significantes ao atual curriculo
de graduagao.

Em 1989, o documento sobre a proposta preliminar
de reformulagéo do curriculo minimo para o curso de
graduagéo em enfermagem estabeleceu que ao enfer-
meiro compete desenvolver atividades nas areas de
assisténcia, geréncia, ensino e pesquisa. O marco
referencial desta proposta trouxe “umavisao criticadas
condigdes de vida e o perfil epidemioldgico da popula-
cao, das diretrizes politicas definidas para o setor sau-
de, da demanda do servigo de salde, e a fungao e o
espago do profissional, neste contexto” (Freitas, 1989).
Com base nestes principios, o documento define o per-
fil do profissional a partir de uma formagao generalista.

Através desta retrospectiva histérica do ensino de
enfermagem nos cursos de graduagéo no Brasilnao se
conseguiu obter dados concretos quanto a formagéao
de recurso humano para a area de enfermagem
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oncolégica. Porém, a anélise da maneira como o ensi-
no de enfermagem veio sendo conduzido, priorizan-
do o aspecto curativo da assisténcia, permitiu-nos in-
ferir que ndo houve destaque para o ensino da
cancerologia.

Outro aspecto que deve ser levado em considera-
¢éo € que os estudos mais recentes d4o conta de que
“océnceratinge individuos numafase produtiva de sua
vida, que o diagnéstico, na maioria das vezes, é reali-
zado numa fase avangada da doenga, quando o trata-
mento implica em altos custos econémicos e sociais e
0 prognéstico é sombrio para aqueles casos que nao
séo diagnosticados precocemente” (Brentani et al.,
1990).

Preocupada com esses aspectos e com o ensino de
oncologia, a Comissdo Nacional para o Ensino da
Cancerologia nos Cursos de Graduagao em Enferma-
gem, criada em setembro de 1987, elaborou um docu-
mento com as diretrizes para implementagao da edu-
cagao em cancer (Ministério da Saude, 1987), que foi
encaminhado a Comisséo de Especialistas de Ensino.
Esta Comissao efetuara estudos no sentido de pro-
piciaras mudangas no curriculo de enfermagem, tendo
em vista a gravidade da moléstia e a importancia do
ensino da prevengéo.

Reforgando esta preocupacéao sentida pela Co-
missdo Nacional do Ensino de Cancerologia, alguns
autores tém realizado estudos que reforgaram a ne-
cessidade urgente de se corrigir esta distorcéao do
ensino.

Assim € que o estudo realizado por Rodrigues e
Queiroz (1988) identificou a situagao do ensino de en-
fermagem oncolégica nos cursos de graduagao em
enfermagem no Brasil, verificando que a maioria das
escolas consultadas ministra enfermagem oncoldgica
nos seus curriculos, porém, com contelido reduzido e
carga horaria pequena, sendo, muitas vezes, oferecido
apenas o ensino teérico.

Complementando este estudo, Cezarettietal. (1990)
realizaram um levantamento sobre o ensino de
oncologia nas escolas de enfermagem da Grande Sao
Paulo, onde verificaram que todas as escolas minis-
tram o ensino da enfermagem oncolégica como unida-
de de programa dentro das disciplinas, sendo principal-
mente nas de Enfermagem Médico-Cirlrgica e de En-
fermagem Obstétrica e Ginecolégica. A carga horéria
tedrica e pratica destes cursos variou muito de escola
paraescola.

As autoras questionam “a possibilidade de o futuro
profissional ter condigdes para transmitir informagoes
basicas e corretas & populagéo, assim como ser capaz
de planejar e executar os cuidados necessérios a as-
sisténcia do paciente canceroso, a partir do contetido
ministrado” e, ainda, “acredita-se que essa preocupa-
¢ao seja comum as docentes das instituicdes que res-
ponderam a este questionario, pois a maioria manifes-

tou interesse em participar de grupos de trabalho para
discutir os programas de oncologia nos cursos de gra-
duagéo em enfermagem”.

Reconhece-se que cada escola, embasada numa
filosofia € num marco conceitual préprios, vise formar
enfermeiros, segundo o modelo que acredita ser o mais
adequado para atender as necessidades da comunida-
deemque esta inserida, bem como atuar conjuntamente
com os profissionais da area da satde na prestacao de
assisténcia a populagéo.

Decidiu-se realizar este estudo com o seguinte ob-
jetivo: o de verificar, junto aos enfermeiros que traba-
lham em Unidades de Oncologia, se eles se sentem
preparados para assistir o paciente com cancer, com
base nos conhecimentos e habilidades adquiridos no
curso de graduagao em enfermagem.

Metodologia

Populagdo: os dados para este trabalho foram
coletados junto aos enfermeiros que atuam em Unida-
des de Internagéo ou de tratamento especifico de um
hospital especializado e a alunos de uma instituicao-
escola que oferece umcurso de especializagédoem En-
fermagem Oncolégica da cidade de Sao Paulo.

Coleta e tratamento dos dados: o instrumento de
coleta de dados constou de um questionario composto
por dados de identificagao relativos aos enfermeiros, a
instituicdo e a escola em que se formou e, ainda, de
seis questoes semi-abertas, de modo a permitir que 0s
enfermeiros se expressassemem relagao asuaforma-
¢ao na area de enfermagem oncoldgica no curso de
graduagao.

Os questionérios foram aplicados ao grupo de en-
fermeiros do hospital especializado e ao grupo de alu-
nos do curso de Especializagdo em Enfermagem
Oncolégica, apds contato com a chefia de enfermagem
da respectiva instituicdo e coordenadora do curso de
especializagao.

As respostas dos questionarios foram submetidas &
analise e a apresentagéo dos resultados organizadaem
tabelas de freqiéncia simples e quadros.

Resultados e discussées

No inicio deste trabalho havia uma proposta dos
autores de consultar um grande nimero de enfermei-
ros que trabalhassem diretamente com pacientes
oncoldgicos e que fossem formados pelas escolas da
Grande Sao Paulo hd menos de quatro anos, o que
possibilitaria obter dados em relagao ao produto das
escolas consultadas num trabalho anteriormente reali-
zado. Isto poderia contribuir com um diagndstico de
como as escolas estariam formando estes profissionais
e permitir o cruzamento das informacées, enriquecen-
do ambos os estudos. O limite de tempo facilitaria a
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lembranca, por parte dos entrevistados, daexperiéncia
vivida no inicio do contato com a préatica profissional.

Todavia, a proposta inicial se mostrou impossivel
de realizagao na medida em que se comegoua investi-
gar as instituigoes e percebeu-se que eram poucos 0s
profissionais com estes pré-requisitos, por isso optou-
se por consultar os enfermeiros que atuavam num hos-
pital especializado da Grande Sao Paulo e também alu-
nos do Curso de Especializagdo em Enfermagem.

A amostra, portanto, foi constituida de 25 enfermei-
ros do sexo feminino que prestam assisténcia a pacien-
tes oncolégicos, tanto nas unidades gerais como nas
especificas, e em outras areas da assisténcia (como
ambulatérios e 6rgaos oficiais) e também em escolas
de ensino superior e de nivel médio.

Tabela 1. Enfermeiros segundo ainstituigio onde trabalham.
Sao Paulo, 1991.

Instituicao Ne
Hospital especializado 16
Hospital geral da rede pubiica 7
Hospital geral da rede privada 2
Total 25

Nesta tabela, vé-se que a maioria dos enfermeiros
consultados trabalha em hospital especializado em
cancerologia. Considera-se que este fato confere
concretude as respostas obtidas no questionario, que
permitirao uma anélise da realidade doensino e daas-
sisténcia, j& que esses enfermeiros possuem experién-
cia na assisténcia ao paciente com cancer.

Tabela 2. Enfermeiros segundo o setor de trabalho nas
instituicdes. Sao Paulo, 1991.

Setor de trabalho N2
Unidade de tratamento especificol 11
Unidade de internacéo 7
Setor relacionado ao ensino 5
Outros 0
Total 25

Vé-se, por estes dados apresentados, que a amos-
tra contempla tanto as unidades de tratamento especi-
fico, o que geralmente caracteriza atendimento
ambulatorial, como as unidades de internagéo e de
ensino da disciplina de Oncologia, tanto a nivel de gra-
duagdo quanto a nivel de ensino médio. Estes dados
conferem diversidade as respostas dos enfermeiros
segundo as suas experiéncias nos vérios setores da
assisténcia de enfermagem.
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Tabela 3. Enfermeiros segundo a regido a que pertence a
escola onde se formaram. Séo Paulo, 1991.

Regiao Ne
Grande Sao Paulo 12
Interior de Séao Paulo 7
Outros estados 6
Total 25

Embora na introdugéo do trabalho tenham sido cita-
dos dois estudos (Rodrigues & Queiroz, 1988 e Cezareti
et al., 1990) que ja trazem o diagndstico do ensino de
enfermagem oncolégica no Brasil e na Grande Séao
Paulo, a presenca de profissionais de outros estados
na amostra se fez importante, porque os dados vém
ratificar os achados dos autores daqueles trabalhos
confirmados nas pessoas dos profissionais provenien-
tes dessas escolas.

Assim é que tanto as respostas dos profissionais das
escolas da Grande Sao Paulo como as do interior e de
outros estados trazem pouca variagdo quanto ao con-
tedo e carga horaria recebidos, como serd visto nas
tabelas a seguir.

Quanto a resposta relativa ao fato de a escola ter
ministrado contetido sobre enfermagem oncologica no
curso de graduagéo, 12 enfermeiros responderam SIM,
enquanto que 13 disseram NAO.

Relacionando estes dados ao tempo de formado do
enfermeiro (Tabela 4), pode-se verificar que, dos 13
enfermeiros que responderam néo ter recebido ensino
de enfermagem oncoldgica no curso de graduacgéao, a
maioria (10 enfermeiros) tem mais de seis anos de for-
mado, o que pode caracterizar uma mudangana impor-
tancia que tem sido dada ao ensino da cancerologia
nas Escolas de Enfermagem nos ultimos anos.

Tabela 4. Distribuigao dos enfermeiros quanto ao tempo de
formado e & resposta a ter tido enfermagem oncolégica no
Curso de Graduacdo em Enfermagem. Séo Paulo, 1991.

Terﬁpo de formado Sim Nao
0-2 - 1
2-4 2 1
4-6 2 1
6-8 1 4
8-10 5 2
>10 2 4
Total 12 13

Dado ao fato de que muitos dos respondentes nao
tiveram enfermagem oncoldgica nos cursos de gradua-
cao, a partir das préximas tabelas passa-se a trabalhar
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com N = 12, que corresponde aqueles que tiveram e
que, portanto, estio aptos para responder as questdes
de nimeros 2, 3 e 4.

Dos 12 enfermeiros que tiveram enfermagem
oncolégica no curso de graduagéo, todos consideraram
o contetdo tedrico insuficiente para desenvolver conhe-
cimentos e habilidades necessérios ao desempenho de
assisténcia ao paciente oncoldgico. As justificativas para
tal estao relacionadas no Quadro 1.

Quadro 1. Justificativa dos enfermeiros que consideraram
insuficiente o conteldo tedrico de enferrnagem oncolégica
nos Cursos de Graduacédo em Enfermagem. Séo Paulo, 1991.

Justificativas N2
Conteudo tedrico limitado/vago 4
Conteldo tedrico insuficiente 3
Enfoque somente em patologia 3
Nao respondeu 2
Total 12

Estes dados corroboram o que j& havia sido diag-
nosticado pelo trabalho de Rodrigues e Queiroz (1988)
quanto a diversidade de cargas horarias e contelidos
dispersos em diferentes disciplinas do curso de gradu-
agao.

Em relagdo aos campos de estagio utilizados, so-
mente dois enfermeiros afirmaram que estes oferece-
ram condi¢des para desenvolver atitudes e habilidades
necessarias ao desempenho da assisténcia ao pacien-
te oncoldgico. Os outros, num total de nove que res-
ponderam NAO, justificaram segundo o Quadro 2.

Quadro 2. Justificativa dos enfermeiros quanto aos campos
de estégio utilizados. Sdo Paulo, 1991.

Justificativas N¢

Estagio em enfermarias nao especificas 6
Nao houve estagio 2
Ndamero elevado de alunos 1

Total 9

Como vimos, a maioria dos enfermeiros considerou
os campos de pratica utilizados inadequados para o
aprendizado. Isto demonstra que, apesar de estar sen-
do ministrada enfermagem oncolégica, pode n&o estar
havendo uma preocupagao, por parte das escolas, em
adequar a teoria a pratica.

Quanto a carga horaria tedrica e pratica ministrada
sobre o contedo de enfermagem oncoldgica, todos os
enfermeiros responderam ter sido esta insuficiente para
o aprendizado, sendo que os motivos estao relaciona-
dos no Quadro 3.

Quadro 3. Motivos apresentados pelos enfermeiros quanto
as cargas horarias em enfermagem oncolégica dos cursos
de graduacéo. Séao Paulo, 1991.

Motivos Ne
E insuficiente para ensinar as nogbes béasicas 2
“Nao da tempo para ensinar os avancos em cancer” 1
“O céncer deveria ser uma disciplina” 1
“O aprendizado sé vem com a prética” 1
Sem justificativa 7
Total 12

Chamou-nos a atengéo, neste quadro, o nimero de
respondentes que deixou de dar os motivos pelos quais
considerou a carga horaria insuficiente para o seuapren-
dizado; talvez isto se deva a grande distancia do tempo
de formado das respondentes.

Quando questionamos sobre a necessidade de rea-
lizar algum curso de aprimoramento ou extensao em
oncologia, 10 enfermeiros responderam que SIM e os
cursos realizados foram de curta duracgéo.

Estes dados confirmam que, narealidade, os enfer-
meiros sentiram necessidade de aprimorar os seus
conhecimentos em enfermagem oncoldgica, a fim de
melhorar a qualidade da assisténcia prestada ao paci-
ente.

Emrelagao ater encontrado dificuldades no desen-
volvimento da assisténcia de enfermagem ao paciente
oncoldgico relacionadas com a formagao profissional,
apenas seis enfermeiros responderam afirmativamen-
te, citando os motivos apresentados no Quadro 4; po-
rém, dos seis enfermeiros que responderam nao ter
dificuldade, cinco deixaram de apresentar as justifica-
tivas.

Quadro 4. Dificuldades apresentadas pelos enfermeiros no
desenvolvimento da assisténcia ao paciente oncolégico. Sao
Paulo, 1991.

Dificuldades Ne

Pouco conhecimento sobre a patologia e o tratamento 3
A deficiéncia na carga horéria dificulta a pratica

profissional 2
Préprias do inicio da carreira profissional

—_

Total 6

As dificuldades aquiapresentadas chamaram a aten-
¢ao pelo fato de ndo ter sido mencionado nenhum pro-
blemarelacionado a area psicossocial, 0 que pode con-
firmar as dificuldades dos enfermeiros em assistir o
paciente nestes aspectos. O estudo de Ferreira et al.
(1991) demonstrou que os enfermeiros consideraram
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‘que hé& pouca preocupagao das escolas em prepara-
los para assistir emocionalmente o paciente.

Conclusao

Os dados apresentados e discutidos durante a rea-
lizagao deste estudo vém confirmar os trabalhos ja re-
alizados sobre o ensino de enfermagem oncolégica no
curso de graduagao onde a formagéo de recurso huma-
no especifico continua deixando bastante a desejar,
tanto no aspecto da qualidade do que é ensinado, bem
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como nafalta de uma metodologia adequada de ensino
desta especialidade.

Isto fica bastante patente diante da verificagao de
que muitos enfermeiros sentem a necessidade de rea-
lizar curso de aprimoramento como forma de trabalhar
as inumeras dificuldades que encontram no desempe-
nho de sua assisténcia.

Mediante estes dados, pode-se concluir que se faz
necessario que as escolas invistam no ensino da
cancerologia nos cursos de graduagéo preconizado pelo
Ministério da Salde (Brasil, 1988).

ANEXO |

QUESTIONARIO

IDENTIFICAGAQ

Instituicéo

Setor de trabalho

Escola onde se formou

Ha quanto tempo

Tempo de formado

Sexo ldade

1. A sua escola ministrou Enfermagem Oncolégica no Curso de Graduagéo?

SIM () NAO ()

Se a resposta for SIM, responda todas as questées a seguir e, se for NAO, passe para as questdes 5 a 8.

2.Vocé considerou o contetido tedricode Enfermagem Oncolégica ministrado no Curso de Graduagéo suficiente para desenvolver
conhecimentos e habilidades necessarios ao desempenho da assisténcia ao paciente oncolégico?

SIM () NAO ()

Justifique:

3. Os campos de est4gio utilizados ofereceram condigoes para desenvolver atitudes e habilidades necessarias ao desempenho

na assisténcia ao pacientes oncolégico?

SIM () NAO ()

Jusﬁﬁque:r

4. Vocé considerou a carga horaria ministrada nesta area, tanto para a teoria quanto para os estagios, suficiente para o seu

aprendizado? -
SIM () NAO ()

Justifique:
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5.Vocé precisourealizar algum curso de aprimoramento ou extensao em Oncologia paracomplementar os seus conhecimentos

para atuar na area?

Qual(is)?

6. Voce teve dificuldades no desenvolvimento da assisténcia de enfermagem ao paciente oncolégico e que vocé considerou

estarem relacionadas a sua formagéo profissional?

SIM () NAO ()

Qual(is)?

7. Ao desenvolver as atividades assistenciais vocé encontra dificuldades no relacionamento enfermeira-paciente-familia?

Qual(is)?

8. Por que raz&o optou por trabalhar nesta especialidade?

Summary

Proposing to analyse whether nurses working in
Oncological units perceive themselves as prepared to care
for the cancer patient when based in the information and skills
achieved during the undergraduation nursing course, the
present investigation showed that the amount of training
regarding that area is quite inadequate. The teaching of
Cancerology in Nursing Schools showed to include either
inadequate theoretical and practical contents or else alacking
methodology adopted for that specialty learning. The study
emphasized the need for establishing the “Guidelines for
Cancerology teaching in the undergraduation nursing cour-
ses” within practice, as recommended by the Ministry of
Health.

Key words: human resources; nursing; oncology
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Tumor da trompa de Faldpio. Relato de caso

e revisao da literatura

LUCIANO LUIZ DA SILVA JUNIOR!, LINA M. T. M. VIEIRA?, EURIDICE M.
FIGUEIREDO? ABRAHAO GANDELMAN?, LUIZ F. MATHIAS®, AURENICE C. L.

C. SILVA*, JOSE CARLOS C. JESUS*

Trabalho realizado no Servico de Ginecologia do Hospital de Oncologia -

INCa, RJ.

Resumo

O adenocarcinoma da trompa de Faldpio é um dos mais raros tumores malignos do trato genital
feminino, ocasionando assim uma experiéncia médica limitada. Apresentamos um caso desta
patologia, bem como revisdo da literatura abordando os aspectos clinicos, histopatolégicos,

terapéuticos e progndsticos.

Unitermos: neoplasia da trompa de Faldpio; achados clinicos; tratamento e prognéstico

Introdugao

Os tumores malignos das trompas de Fal6pio repre-
sentam menos de 1% das neoplasias do trato genital
feminino [13, 16, 17, 23]. Existem 1.200 casos descri-
tos na literatura [17, 28], onde apenas 0,5% teve diag-
néstico pré-operatério correto [16, 21].

Afalta de diagnéstico pré-operatério, decorrente de
pouca familiarizagdo com essa rara entidade, estimu-
louapresente publicagéo, que constado relato do caso
clinico e revisao da literatura, dando énfase ao diag-
néstico e tratamento.

Relato do caso

Trata-se de uma paciente do sexo feminino, branca,
60 anos, com quadro de aumento do volume abdomi-
nal, dispnéia de decUbito e perda de peso (+ 6 kg) ha 6
meses. Relatava menarca aos 15 anos, menopausa aos
50 anos, G, P,, mae falecida de cancer. Ao exame,
apresentava bom estado geral, abdome globoso,
ascitico, nao sendo possivel detectar visceromegalias
ou tumoragdes. Auséncia de adenopatias periféricas.
O exame ginecoldgico era normal, com 0s anexos nao
palpaveis.

A ultra-sonografia evidenciou massa mista, com
areas soélida e cistica, localizada em topografia anexial

direita, medindo 12,2 x 13,5 cm, Utero com 8,5 x 4,3 x
2,9 cm, ascite e implante peritoneal em hipocéndrio es-
querdo. A radiografia simples de térax e a endoscopia
digestiva alta eram normais. Colpocitologia negativa
para malignidade. A citologia da pungéao abdominal re-
velouliquido ascitico metastético para adenocarcinoma.

Foilevada alaparotomia exploradora, encontrando-
se no inventdrio da cavidade liquido ascitico
hemorragico (9 litros), multiplos implantes peritoneais
de 0,5 cm em toda a superficie peritoneal e de 2 cm de
localizagéo pré-vesical, ovario e trompa esquerda sem
alteragbes macroscopicas, ovario direito atrofico, trom-
padireita dilatada e tortuosa com tumoragéo de 10 cm
e limites imprecisos; epiploontumoral aderido ao célon
transverso e implantes na superficie hepética e
esplénica. Realizada histerectomia total, anexectomia
bilateral e biopsia de implantes de mesentério, das go-
teiras parietocélicas e do epiploon. Estadiamento cirtr-
gico lllc com doenga residual maior que 2 cm.

O exame anatomopatoldgico revelou trompa direita
com tumoragéo de 13 x 9 x 5,5 cm e histologia de
adenocarcinoma pouco diferenciado com &reas de
indiferenciagao, invasao de parede muscular, daserosa
e hidrossalpinge. Ovario direito atréfico e livre de
neoplasia. Adenocarcinoma pouco diferenciado
metastatico infiltrando ovério e trompa esquerdos,
serosa uterina, miométrio e ligamentos uterinos direi-

'Residente em Cirurgia Oncolégica do Instituto Nacional de Cancer - INCa - RJ; ?Cirurgia Oncolégica do Hospital de Oncologia - INCa; *Chefe
do Servigo de Ginecologia do Hospital de Oncologia - INCa; *Ginecologistas do Hospital de Oncologia - INCa. Enderego do autor para
correspondéncia: Rua Equador, 831 - Rio de Janeiro - RJ - CEP 20220-410
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tos. Todos os implantes ressecados e liquido ascitico
foram metastaticos.

A paciente foi submetida a quimioterapia pos-ope-
ratéria com cisplatinum na dose de 50 mg/m?e
ciclofosfamida com 500 mg/m? por 3 ciclos, quando
abandonou o tratamento. Retornou apés sete meses
com ascite volumosa, emagrecimento acentuado,
linfadenomegalia inguinal bilateral e diminuig&o da fun-
cao renal. Reiniciou quimioterapia com carboplatinum
300 mg/m2 e ciclofosfamida 500 mg/m?. No 42 ciclo a
paciente apresentava acentuada melhora do estado
geral, diminuigdo de 50% do tamanho dos linfonodos
inguinais e auséncia de ascite. No 6° ciclo ocorreu acen-
tuada toxicidade hematoldgica e notava-se massa en-
durecida de aproximadamente 10 cm de didmetro em
hipocéndrio esquerdo. Optou-se por uma laparotomia
exploradora, na qual evidenciou-se cercade 300 mlde
liquido ascitico e massa com cerca de 15 cmde diame-
tro infiltrando &ngulo esplénico do célon transverso e
polo inferior do bago. Realizou-se, com fins de
citorreducao tumoral, colectomia segmentar de c6-
lontransverso e esplenectomia. O laudo histopatolégi-
co do implante foi de adenocarcinoma papilifero
metastatico.

Discussao

Afaixa etaria predominante da neoplasia de trompa
uterina é de 50 a 70 anos [16], com média de idade de
55e 63 anos [10, 13, 16, 25]. As mulheres brancas séo
mais acometidas que as negras [24]. McMurray [17]
mostrou que 89% de suas pacientes haviam tido no
méximo dois filhos. A incidéncia entre as nuliparas é
mais freqliente [23], com taxas de até 59% [11] e 71%
dos casos em alguns trabalhos [3]. Nao existe uma
associagao entre infertilidade, doengas venéreas,
endometriose ou tuberculose pélvicacom neoplasiade
trompa uterina [23].

A maioria das pacientes cursa com hemorragia, flu-
xo vaginal aquoso, dor abdominal ou pélvica, distenséo
oumassaabdominal. A bilateralidade incide em 8 a26%
[17]. Témsido relatado obstrugao intestinal [16], insufi-
ciéncia renal por obstrugao ureteral bilateral [27] ou
fistula tubo-vaginal simulando uma fistula vésico-vagi-
nal [19] como primeiro sintoma.

Aproximadamente 50% a 60% das pacientes apre-
sentam hemorragiatransvaginal, causada pelo acumulo
de sangue na trompa [10, 15, 16, 23]. A dor incide em
30% dos casos, geralmente em célica pélvica ou abdo-
minal, decorrente de uma distenséo da parede tubaria
associada a estimulagéo peristaltica, podendo aliviar
com a saida de sangue ou fluxo aquoso [15, 17].

O fluxo vaginal aquoso é produzido pelo exsudato
tumoral que se acumula no interior da trompa, levando
a distensao e, conseqlientemente, dor [17]. O tumor
palpavel tende a reduzir com o fluxo vaginal aquoso [8].
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Hydrosalpinx intermitente € considerado patogno-
modnico. Sua ocorréncia é rara e consiste de uma des-
carga aquosa, serosa, amarelada, profusa, precedida
de dor pélvica em célica [16, 19].

Adistensao ou massa abdominal é a principal quei-
xaem 50% dos casos, devendo serencontrada ao exa-
me fisico em 67% [15, 17, 23] e associada com ascite
em 23% [17]. Ndédulo no fundo de saco pode ser detec-
tado em 15% dos pacientes [16].

A colpocitologia pode ser anormal em até 18% dos
casos de cancer de trompa. Quando presente a célula
tumoral é indistinguivel da célula neoplésica endome-
trial [7].

A radiografia, tomografia computadorizada, resso-
nancia magnética nuclear e ultra-sonografia da pelve
nao sao especificos e, muitas vezes, revelam apenas
um tumor pélvico [8, 14]. A histerossalpingografia & Gtil
no diagndstico de anormalidades tubérias, mas tem o
risco de disseminar células malignas na cavidade
peritoneal [8].

O CA-125¢eleva-se em 63 a 79% dos pacientes com
recorréncia tumoral [4, 5]. Desconhece-se outros
marcadores tumorais relacionados com as lesdes da
tuba uterina [25].

Hu [13] propds os seguintes critérios para se consi-
derar umtumor como sendo primario da trompa uterina:
1) o tumor deve se originar na endossalpinge: 2) os
achados histolégicos devem reproduzir o padréo da
trompa; 3) se a parede estiver envolvida, a transigao
entre epitélios benigno e maligno deve ser demonstra-
da; 4) a trompa deve conter mais tumor do que o Utero
e o ovario. O tipo histolégico mais frequente é o
adenocarcinoma; entretanto, também podem ocorrer
sarcoma, adenoacantoma, carcinoma adenoescamoso,
escamoso endometridide e células claras [8]. Foram
descritos 35 casos de sarcoma e 100 de coriocarcinoma
gestacional originario de gravidez ectépica [7].

Em 1991 a FIGO estabeleceu um estadiamento para
cancer de trompa seguindo o de ovério (Tabela 1).

Os tipos de disseminagao do carcinoma da trompa
de Falbpio sédo semelhantes aos encontrados nos tu-
mores de ovario, ou seja, implantes intraperitoneais
decorrentes de células esfoliativas e embolizagao lin-
fatica para sitios extraperitoneais. Os primeiros locais
de disseminagao sdo omento, peritonio, intestino e ou-
tros 6rgaos genitais [23].

O tratamento primario é cirlrgico e consiste de
histerectomia total, anexectomia bilateral, omentec-
tomia e citorredugdo tumoral quando possivel [8]. A
carcinomatose pode ser reduzida a menos de 1 cmde
tumor residual em até 66% dos casos [23]. Deve-se
incluir citologia com lavados da pelve e goteiras
parietocdlicas e biopsia de diafragma [17], onde se en-
contram células neoplasicas em até 45% das ocasides
[23]. A cirurgia é suficiente para tratar as lesdes do
Estagio |. As lesdes mais avangadas requerem trata-
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Tabela 1. Estadiamento sugerido para cancer de trompa de Falépio [23].

Tumor no estadio la e Ib com ascite e/ou células neoplasicas no lavado peritoneal.

Tumor compromete além da pelve, mas confinado a cavidade abdominal.

Estadio | Crescimento limitado as trompas de Fal6pio
Estadio la Doenca unilateral; auséncia de ascite.

Estadio Ib Doencga bilateral; auséncia de ascite.

Estadio Ic

Estadio Il Crescimento além das trompas, confinados a pelve.
Estadio lla Extens&o ou metastases para o Utero e/ou ovérios.
Estadio llb Extenséo a outros érgaos pélvicos.

Estéadio llc Tumor lla ou Ilb com ascite e/ou células malignas no lavado peritoneal.
Estadio IlI

Estadio llla Tumor <2 cm

Estéadio lllb Tumor > 2 cm

Estadio IV

Comprometimento de uma ou ambas as trompas com metastases a distancia.

mento adicional [17]. O second look é utilizado para
-avaliar o comportamento da doenga pds-tratamento e
tem um papel importante no manuseio desses pacien-
tes [9].

Nao existe um tratamento quimioterapico padroni-
zado e as combinagdes de agentes sao as mais varia-
das, com resultados inconclusivos devido ao pequeno
nUmero de casos.

Uma combinagédo de agentes, tendo como base o
cisplatinum, parece ser mais efetiva, sendo utilizada em
doenga metastéatica e lesdes de alto risco no Estagio |
[2, 6, 23]. Muntz [18] obteve remiss&o nos estégios Il e
IV em 68% dos casos, seis em nove pacientes, confir-
mados por laparotomia de second look, sendo remis-
séo total em quatro e parcial duas pacientes.

O uso deradioterapia pds-operatéria é controverso.
Os autores [7, 17, 23] que a preconizam utilizam-na
numa dose total de 36 a 50 Gys, com dose de 180 a 200
cGys/diaem 5 aplicagdes semanais. O grupo da “Mayo
Clinic” [23] tem utilizado a irradiagdo abdominopélvica
para lesGes intraperitoneais extrapélvicas, apenas se
as mesmas forem microscépicas, ou doenga residual
minima (< 1 cm) localizada na pelve oussitios paradrticos.
No momento, ha estudos investigando o uso combina-
do de radioterapia e quimioterapia [7].

Arecorréncia tumoral na cavidade peritoneal ocorre
em 50% a 88% dos pacientes [17, 23], surgindo nos
primeiros 12 e 24 meses em 61% e 84% das ocasides
[23] e, freqUentemente, é simultdnea com a recidiva
extraperitoneal, sendo algumas vezes com multiplos
implantes [17]. Os principais sitios extraperitoneais sao
figado, pleura, pulméo, vagina [17], vértebra e linfonodos
retroperitoneais [23], seguidos de rins, cérebro e axila
[17].

A sobrevida de cinco anos é de 56% [17] a 80% [2,
12] para o estadio |, 27% e 14% para os estadios Il e lll,
respectivamente, e 0% para o estadio IV [17]. De 50%,
42% e 39% para pacientes com padréo papilar (Gl),

papilo-alveolar (Gll) e alvéolo-medular (Glll), respecti-
vamente [13, 23]. Sao de importancia prognéstica a
doenca residual, a profundidade de invasao da parede
datrompa e a citologia peritoneal positiva [21]. Nao ha
correlagéao entre o progndstico e a bilateralidade do tu-
mor [16, 23]. A sobrevidaem 2 e 5 anos para pacientes
comdoenga residual menor que 1 cm é de 80% e 57%,
de 90% e 67% para aqueles com citologia peritoneal
negativa e de 30% e 20% para os com citologia posi-
tiva, respectivamente [23].

Figura 1. Trompa de Faldpio e ovario direito.

Summary

The adenocarcinoma of Fallopian tube is the most
uncomon of malignant tumor of the female genital tract. This
Is the reason for the limited medical experience. We present
aclinical case of adenocarcinoma of Fallopian tube and also
alarge literature review which contains clinical, pathological,
therapeutical and prognosis features.

Key words: Fallopian tube carcinoma, treatment; patho-
logical, prognosis, and clinical features



42

Referéncias bibliograficas

p

10.

Ll

12.

14.

AYIOMAMITIS A. The Epidemiology of malignant neoplasms ofthe
ovary, Fallopian tube and broad ligament in Canada: 1950-1984.
Obstet Gynecol 1989;73: 1017-1021.

BARAKAT RR, RUBIN SC, SAIGO PE e cols. Cisplatin-based
combination chemotherapy in carcinoma of the Fallopian tube.
Gynecol Oncol 1991, 42: 156-160.

BOUTSELIS JG, THOMPSON JW. Clinical aspects of primary car-
cinoma of the Fallopian tube: A clinical study of 14 case. Am J Obstet
Gynecol 1971;111:98-101.

CROMBACH G, SCHARL A, WURZ H. CA-125 in normal tissues
and carcinomas of the uterine cervix, endometrium and Fallopian
tube. Arch Gynecol Obstet 1989; 244: 113-122.

DAVIES AP, FISH A, WOOLAS R, ORAM D. Raised serum CA-
125 preceding the diagnosis of carcinoma ofthe Fallopian tube:two
cases report. Br J Obstet Gynaecol 1991; 98: 602-603.

DEPPE G, BRUCKNER HW, COHEN CJ. Combination
chemotherapy for advanced carcinoma of the Fallopian tube. Obstet
Gynecol 1980; 56: 530.

DEPPE G, MALONE JM, LAWRENCE WD. Cancer of the Fallopian
tube. In Female Genital Cancer, Gusberg SB, Shingleton H, Deppe
G (Ed.), Churchill Livingstone.

DISAIAPJ, CRASMAN WT. Carcinoma de las trompas de Fal6pio.
In Ginecologia Oncolégica, 32 ed., The C V Mosby Company, St
Louis, Missouri 1989.

EDDY GL, COPELAND LJ, GERSHENSON DM. Second-look in
Fallopian tube carcinoma. Gynecol Oncol 1984; 19: 182-186.
HACKER NF. Tubal Cancer, 385-390. In Practical Gynecologic
Oncology, Breek JS, Hacker NF (Ed.), Williams & Wilkins, 1989.
HANTON EM, MALKASIAN GD, DAHLIN DC, PRATH JH. Primary
carcinoma of the Fallopian tube. Am J Obstet Gynecol 1966; 94:
832-839.

HIRAI Y, KAKU S, TESHIMA H e cols. Clinical study of primary
carcinoma of the Fallopian tube: experience with 15 cases. Gynecol
Oncol 1989; 34: 20-26.

. HU CY, TAYMOR ML, HERTIG AT. Primary carcinoma of the

Fallopian tube. Am J Obstet Gynecol 1950; 59: 58-67.
KAWAKAMI S, TOGASHI K, KIMURA | e cols. Primary malignant
tumor ofthe Fallopian tube: appearance at CT MRimaging. Radiology
1993; 186: 503-508.

15.

16.

Al

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25;

26.

27.

Rev. Bras. Cancerol. 40(1): Janeiro/Margo 1994

KING A, SERAJ IM, THRASHES T, SLATER J, WAGNER RJ.
Fallopian tube carcinoma: a clinical study of 17 cases. Gynecol
Oncol 1989; 33: 351-355.

KINZEL GE. Primary carcinoma ofthe Fallopian tube. Am J Obstet
Gynecol 1976; 125: 816-820.

McMURRAY EH, JACOBS AJ, PEREZ CA, CAMEL HM, KAO M,
GALAKATOS A. Carcinoma of Fallopian tube - Management and
sites of failure. Cancer 1986; 58: 2070-2075.

. MUNTZ HG, TARRAZA HM, GOFF BA, GRANAI GO, RICE LW,

NIKRUI N, FULLER AF. Combination chemotherapy in advanced
adenocarcinoma of the Fallopian tube. Gynecol Oncol 1991; 40:
268-273.

MUNTZ HG, GOFF BA, THOR AD, TARRAZA HM. Post-
hysterectomy carcinoma of the Fallopian tube mimicking a
vesicovaginal fistula. Obstet Gynecol 1992;79: 853-856.

NILOFF JM. Tumor Makers 137-150. In Principles and Practice of
Gynecologic Oncology, Hoskins WJ, Perez CA, Young RC (Ed)),
J.P. Lippincott Company.

PETERS WA, ANDERSON WA, HOPKINS MD et al. Prognostic
factors of carcinoma of Fallopian tube. Obstet Gynecol 1988; 71:
757.

PFEFFER P, MOGENSE H, AMTRUP F, HONORE E. Primary
carcinoma of the Fallopian tube. A retrospective study of patients
reported to the Danish Cancer Registry in afive-year period. Acta
Oncol 1989; 28: 7-11.

PODRATZ KC, PODCZASKI ES, GAFFEY TA, O'BRIEN PC,
SCHRAY MF, MALKASIAN GD. Primary carcinoma of the Fallopian
tube. Am J Obstet Gynecol 1986; 154: 1319-1326.
ROSEMBLATT KA, WEISS NS, SCHARTZ SM. Incidence
of malignant Fallopian tube tumors. Gynecol Oncol 1989; 35:
236-239.

SHOLAPURKAR SL. A plea for early diagnosis of the Fallopian
tube carcinoma: Can hysteroscopy be of use? Am J Obstet Gynecol
1991;165: 483.

SOPERJT, HAMMOND CB, LEWIS LJ. Carcinoma of the Fallopian
tube. (pp. 783-794). In Principles and Practice of Gynecologic
Oncology, Hoskins WJ, Perez CA, Young RC (Ed.), J.P. Lipincott
Company.

AZALEV AH, TREDEAU ME. Carcinoma of the Fallopian tube
presenting as renal failure: case report. Can Assoc Radiol J 1989;
40:112-113.



Rev. Bras. Cancerol., 1994; 40(1): 43-47

Carcinoma medular da tiredide associado a
bdécio nodular autonomo: relato de caso
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Trabalho realizado no Hospital de Base da FHDF - Brasilia, DF. Apresentado no
- XIll Congreso de la Asociacion Latino-Americana de Sociedades de Biologia y
Medicina Nuclear, 18-22 de outubro de 1993, Cartagena, Colombia.

Resumo

Os autores relatam caso de paciente feminina com 65 anos, que mostrou carcinoma medular
da tiredide associado a bécio nodular auténomo compensado. Na evolugdo evidenciou metéstase
pulmonar iodocaptante, que se beneficiou do tratamento com 176mCi de 131-. A despeito da
raridade desta associagdo, sugerem que os nddulos quentes tenham conduta cirtrgica e que o
tratamento com radioiodo seja considerado como alternativa nas metastases captantes.

Unitermos: bdcio nodular auténomo; carcinoma medular da tiredide; metéstase iodocaptante;

43

tratamento com 131-/

Introducéo

A associagao de carcinoma da tiredide com bécio
nodular autdnomo, o “nédulo quente” da caracteriza-
céo cintilografica quando estudado por radionuclideos
(131-1 ou 99mTc), nédo era considerada freqlente [1].
Atualmente, entretanto, tem se verificado na literatura
varios registros desta associagao, o que tem mudado o
conceito inicial [2]. Tivemos oportunidade de acompa-
nhar um caso da concomitancia de carcinoma medular
com nédulo autdnomo que, a despeito da sua raridade,
permite estabelecer varias consideragoes.

Relato do caso

Paciente feminina, 55 anos, procedente de Brasilia
- DF, procurou a Unidade de Endocrinologia do Hospi-
tal de Base, em 1984, porapresentar nddulo tireoideano.

Histéria pregressa. Portadora de nédulo tireoideano
desde ajuventude, que desenvolveu crescimento lento
e gradativo no decurso do tempo, sem queixas de ma-
nifestagdes sistémicas. Sem histdria familial de doen-
gatireoideana.

Exame fisico. Presenca de nédulo na projegao do
lobo direito da tiredide, elastico, contornos nitidos,

indolor, mével com a deglutigdo, medindo 4,5 cm de
diametro. Auséncia de exoftalmia ou adenopatias
cervicais. Escuta cardiaca normal, com FC = 80 bpm.
Presséao arterial = 120/80 mmHg. Peso = 60 kg; altura
1,60 m.

Exames - Evolugao

28/06/84 - Captagao de 24 h do 131-l = 33,9%.
Cintilografia = nddulo hipercaptante no lobo direito, com
4,7 cm de diametro.

T3 =180 ng/dl

T4 =12,5 mg/dl

TSH = menor 0,8 mUl/ml

O teste de supressao mostrou resposta normal do
indice de captacdo; o subseqlente teste de estimulo
revelou tecido paranodular no pélo inferior do lobo di-
reito e no esquerdo (Figura 1). Foi firmado o diagnésti-
co de bécio nodular auténomo compensado.

Em 18/08/84 submeteu-se a nodulectomia fora de
Brasilia, que também extirpou pequeno nddulo adjacen-
te; o estudo histoldgico resultou em carcinoma medular
datiredide (laudo de Belo Horizonte, MG).

'Especialista em Cancerologia e Medicina Nuclear; 2Endocrinologista; °Residente (R2) em Endocrinologia; *Anatomopatologista;
*Técnico em Radiois6topos. Endereco do autor para correspondéncia: José Ulisses Calegaro - AOS 6 - bloco D - Apto, 604 - Brasilia - DF -

CEP 70660-060.
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Figura 1. Esquerda: todo tecido captante corresponde ao nédulo direito. Direita: aparecimento de tecido paranodular pos-

estimulo por TSH.

Em 17/10/84 mostrou captagao do 131-lem24 h =
17,2%, comtecido remanescente no péloinferior dolobo
direito e na projecao do lobo esquerdo. Foi realizada
reintervengao cirtrgica em 26/11/84 (tireoidectomia
total); laudo da pega cirdrgica = tiredidite cronica. A
pesquisa de corpo inteiro em janeiro de 85 foi negativa
para tecido residual ou metastatico.

A paciente nao realizou controle periédico ate fins
de 89, quando retornou com infartamento ganglionar
bilateral cuja biépsia revelou Ca medular (22/09/89). Em
16/10/89 uma dosagem de tireoglobulina maior que 300
ng/ml, em estudo cintilografico evidenciando tecido
captante na projegdo de ambos os lobos. No inicio de
1990 foi realizado o esvaziamento ganglionar bilateral,
com histologia confirmando tecido paratireoideano
neoplasico. Como a pesquisa de corpo inteiro e radiolo-
gia de térax mostraram metéstase no tergo superior do
pulmao esquerdo, submeteu-se a lobectomia superior
esquerda em 10/04/90, com histologia ratificando
metastase de Ca medular (Figura 2).

Em 03/09/90 pesquisa de corpo inteiro mostrou teci-
do tireoideano remanescente no pescogo e area
captante no tergo médio do pulméo esquerdo (Figura
3); tireoglobulina = 32 ng/ml.

Em 13/05/91 pesquisa de corpo inteiro similar a an-
terior; tireoglobulina = 40 ng/ml; calciotonina basal = 50
pg/ml.

Foi administrado 171mCi de 131-I, via oral em 07/
06/91, com finalidade terapéutica. O posterior controle
cintilografico uma semana ap6s mostrou tecido residu-
al no pescogo e metastse pulmonar esquerda. A pes-
quisade corpointeiro trés meses depois (14/10/91) nao
mais evidenciou tecido captante, seja no pescogo ou
pulmao. A Ultima revis@o da paciente em agosto/93
encontrou-a em boas condigdes gerais, com estudo
cintilogréfico normal (Figura 4).

Figura 2. Aspecto histologico do tumor de pulmao revelando
um carcinoma medular de tiredide caracterizado por prolife-
racdo soélida de células arredondadas, com citoplasma
granuloso anfofilico e nucleos de tamanho médio centrais,
separadas por estroma densamente vascularizado, hialini-
zado e com depédsitos de material amildide. HE 16 x 10.

Figura 3. Presenca de tecido captante no leito tireoideano e
nucleo discreto no tergo médio do pulméao esquerdo.
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c) aglandula sedia o nédulo auténomo e um nédulo frio
(carcinoma) como entidades distintas. A Figura 5 ilus-
tra estas possibilidades.

B2 C

Figura 4. Pesquisade corpointeiro em 08/93 (dois anos pés-
tratamento com 131-I) sem evidenciar tecido captante ou a
distancia.

Discussao

Orelato deste caso é oportuno porque enseja varias
observagdes. A primeira refere-se a associacao de bécio
nodular autbnomo com carcinoma diferenciado da
tiredide, que parece ser mais freqliente do que se supu-
nha: 6% segundo Smith [3], 11,3% segundo Crohn [4]e
17,9% na série de 273 pacientes de Rosler [5]. Ela
ocorre com carcinoma folicular e papilifero, sendo mais
freqliente o primeiro e foi registrada em séries cirurgi-
cas.

Na maior parte destes casos o nédulo auténomo
estava descompensado, isto €, com francos sinais de
hipertireoidismo. Vale ressalvar, por outro lado, que a
associagéo de hipertireoidismo e cancer da tiredide é
mais habitual com a doenga de Plummer do que com a
doengade Graves. Estamos excluindo a circunstancia
de hipertireoidismo na vigéncia de metastases de tu-
mores diferenciados, que se comportam com excesso
de fungéo pela massa tissular dos mesmos.

Ha trés circunstancias cintilogréficas em que o né-
dulo auténomo pode estar associado com carcinoma:
a) o préprio nédulo auténomo é o préprio carcinoma; b)
a area fria estd adjacente ou dentro do nédulo quente;

Figura 5. Tipos cintilograficos de associagao de carcinoma
com nédulo auténomo - A: o carcinoma é o préprio nédulo;
B: o carcinoma situa-se na periferia do nédulo (B1) ou esta
adjacente (B2); C: o carcinoma e o nédulo constituem enti-
dades distintas.

Na primeira possibilidade, isto ¢, o nédulo auténo-
mo € o préprio carcinoma, ha a excelente revisao de
literatura efetuada por Rosa et al. [6], que coletou 17
casos. Acrescentamos mais trés quando revisamos este
assunto, os quais estéo discriminados na Tabela 1 se-
guindo o mesmo critério expositivo daquele autor,
correspondendo ao registro dos Gltimos 30 anos na lite-
ratura [7-9]. Ainda € incluida neste grupo a segunda
alternativa, a da area fria situada na periferia do nédulo
quente (diferente da hemorragiaem nédulo quente quan-
do habitualmente se situa na sua porgao mais central)
ou de nédulo frio adjacente.

Naterceira alternativa temos um bécio multinodular,
isto €, nédulos quente e frio distintamente caracteriza-
dos, que mostra uma associagéo da ordemde 7,3% (20
casos em 273) do hipertireoidismo com cancer de
tiredide, segundo a série cirlrgica de Rosler [5].

Enquadramos este caso de Ca medular nasegunda
alternativa referida, nédulo frio adjacente ao nédulo
quente, sem inclui-lo no grupo da Tabela 1 por ndo pa-
receradequada esta associagdo. Entendemos eviden-
temente tratarem-se de entidades distintas, embora seja
bastante rara esta relagao: desconhecemos outros re-
latos a despeito da revisao efetuada. Nao foram reali-
zados estudos histoquimicos que permitissem sua
melhor caracterizagao; mas néo resta divida quanto
ao diagnodstico definitivo pela concordancia dos vérios
laudos: do tecido glandular original, de metastases
ganglionares cervicais e pulmonar.
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Tabela 1. Carcinoma da tiredide como nédulo auténomo (quente).

Paciente . . . .
Estado clinico Histologia Referéncia
Ne Sexo Idade carcinoma
1 F 42 Hipertireoidismo Folicular Dishe - 1964
1 F 6 Hipertireoidismo Papilifero Sussman - 1968
2 F 59 Hipertireoidismo Papilifero Guinet - 1972
¥ 54 Eutireoidismo Papilifero
1 F 16 Eutireoidismo Papilifero Hopwood - 1976
1 F 19 Eutireoidismo Papilifero Abdel-Razzar - 1979
4 F 64 Hipertireoidismo Folicular Baumann - 1979
F 52 Hipertireoidismo Folicular
F 76 Hipertireoidismo Folicular
F 86 Hipertireoidismo Papilifero
1 F 22 Hipertireoidismo Papilifero Nemer - 1982
3 F 27 Hipertireoidismo Papilifero Sobel - 1985
M 14 Hipertireoidismo Papilifero
F 32 Hipertireoidismo Papilifero
1 F 70 Eutireoidismo Papilifero Fukata - 1987
1 F 11 Eutireoidismo Folicular Nagai - 1987
1 F 25 Hipertireoidismo Papilifero De Rosa - 1990
1 E 69 Eutireoidismo Folicular [7] Intenzo - 1990
1 F 39 Eutireoidismo Papilifero [8] Michigishi - 1992
1 F 42 Hipertireoidismo Folicular [9] Vieira Filho - 1992

A biépsia de nédulos por agulha impde-se como
modalidade pouco agressiva e que proporciona razoa-
velinformagéo sobre sua natureza histologica. Estatem
sido a tendéncia atual [2], que deve ser estendida aos
nédulos quentes de maneira mais sistematica.

Vale ressalvar que a despeito do Ca medular derivar
das células C ou parafoliculares datiredide, por suavez
derivadas das cristas neurais, ndo havia tecido
tireoideano diferenciado nas metastases cervicais ou
pulmonares. Este aspecto ja foi apontado por
Nusynowitz e cols. [10] em pacientes de 53 anos com
metastases pulmonares de CMT, cuja histologia nao
mostrou tecido tireoideano original, no entanto as
metéstases captavam o 131-1, sendo isto utilizado com
finalidade terapéutica na dose de 327 mCi.

Kruseman e cols. [11] j& haviam preconizado que o
131-1 terapéutico para ablagao de tecido tireoideano
residual pés-tireoidectomia de CMT diminui a taxa de
recidiva tumoral. Helman e cols. [12], por outro lado,
demonstraram resposta a radiagéo ionizante de 131-1
pelo declinio dos niveis de tireocalciotoninaem pacien-
tes com tecido remanescente pos-cirurgia de CMT.
Entretanto admitiam que este efeito ocorreria por con-
centragao do 131-1 nas células foliculares do tecido re-
sidual e irradiagdo por proximidade das células
parafoliculares que se comportassem cOmo
radiossensiveis. Posteriormente foi caracterizada a
captagao do iodo em metéstases puras de CMT [10,
13] com resposta parcial da atividade tumoral em

metastases pulmonares e dsseas respectivamente, a
semelhanga do presente caso. Admite-se que neste
relato os niveis de tireoglobulina estivessem elevados
pela existéncia de tecido normal no leito tireoideano
cervical [14] e que a calciotonina nao estivesse
definidamente elevada por néo ter sido realizado o tes-
te cominfuséo de célcio (embora o nivel basal fosse de
valor limitrofe - 15).

Mais recentemente foi descrito o carcinoma insular
datiredide, que corresponde a linhagem celular de car-
cinomas pouco diferenciados, com curso clinico me-
nos agressivo que os anaplasicos e com grupamentos
de células tumorais insulares [16]. Parte significante
destes tumores acumula o radioiodo e pode se benefi-
ciardo 131-Iterapéutico. Isto levou as observagdes de
Nusynowitz, em editorial [17], que, embora o radioiodo
sejaindicado basicamente para os tumores diferencia-
dos, papilifero e folicular, pode ter utilidade ainda: a) no
carcinoma insular; b) medular; c) anaplasico de peque-
nas células, quando houver evidéncia positiva de re-
tencao doiodo. Isto, obviamente, dentro da abordagem
terapéutica multimodal, que incluicirurgia, radioterapia,
quimio e radioiodoterapia. Aconsequiéncia préatica des-
tas observagdes nos leva a considerar que ainvestiga-
cao da retengéo do radioiodo deve ser extensiva aos
tumores considerados nao captantes, como o ana-
plasico e medular.

Jafoi demonstrado que a captagéo do radioiodo pelo
CMT nao sofre organificagao, visto que é precipitado
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para fora das células parafoliculares quando efetuado
o teste de perclorato [10, 18]. A meia-vida biolégica,
que traduz sua retengéo efetiva para finalidade tera-
péutica, parece obedecer amodelo exponencial de dois
componentes: a) rdpido: t'2= 0,62 dias; lento t'2 = 7,95
dias [10]. Embora né&o tenhamos realizado a curva de
retencao, o acompanhamento cintilografico pés-dose
terapéutica mostrou padrao de decaimento biolégico
similar ao referido acima, quando as imagens foram
obtidas até oito dias apés. Isto resultou, emtermos pra-
ticos, em nivel de irradiagéo similar aqueles proporcio-
nados nos tumores diferenciados.

As consideragdes aqui efetuadas sugerem que: 1) a
associagao de bécio nodular autbnomo e carcinoma da
tiredide € mais freqliente do que se supunha; 2) a abor-
dagemdo nédulo tireoideano deva ser eminentemente
cirrgica, mesmo quando “quente” & cintilografia; 3)
tumores n&o diferenciados podem se beneficiar da te-
rapia do 131-I, como o medular, caso captem o iodo.

Summary

The authors presents a case of woman 55 years old that
showed medullary carcinoma of the thyroid associated with
an autonomously functioning nodule. She devellopped a
pulmonary metastase with radioiodine uptake; subsequently
was treated successful with 176mCiof 131-I. Despite the rarity
of this association, they suggests that not nodules must have
a surgical approach and the treatment with radioiodine must
be considered as an alternative in metastases that uptakes
131-1.

Key words: autonomously functioning nodule; medullary
carcinoma of the thyroid;, metastase radioiodine uptake;
treatment with 131-1
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Linfangioma in'guino-escrotaI: relato de caso

e revisao da literatura

FERNANDO GOMES GONGALVES', MARIA DE LOURDES ROCHA DOS
SANTOS', FERNANDO FOGLIATTO LIMA2?, RODRIGO FERNANDES

SCHMITZ?

Hospital Santa Rita, Servico de Pele e Partes Moles - Rua Sarmento Leite, 243

Introducgao

Linfangiomas cutaneos séo tumores congénitos do
sistema linfatico, que usualmente ocorrem na infan-
cia. A maioria dos casos aparece até a idade de cinco
anos [1].

Os sitios de predile¢do sao pescoco, axila, mamas,
nadegas e coxas [2].

S&o compostos de espagos lineados por endotélio,
contendo linfa, cujo tamanho varia de canais com di-
mensodes capilares a cistos com vérios centimetros de
diametro [3].

Relato do caso

P.R.V., 19 anos, masculino, negro, pedreiro, natu-
ral e procedente de Rio Grande.

Paciente consultou-se no Servigo com queixas de
tumor recidivado na regido escrotal direita. Refere que
o0 tumor surgiu na pele aos 12 anos, com aumento gra-
dual. Aos 16 anos foi submetido a ressecgéo tumoral,
tendo o exame anatomopatoldgico revelado linfangioma.
Apds seis meses houve recidiva local.

Por ocasiéo da consulta constatou-se tumor de con-
sisténcia multicistica na pele daregido inguino-escrotal
direita, fixo, néo ulcerado, indolor & palpacao e de limi-
tes imprecisos. Ndo havia envolvimento contralateral
aparente (Figura 1).

O paciente n&o apresentava qualquer outra queixa.
Na histéria mérbida pregressa nada de significativo foi
apurado. Os exames pré-operatérios ndo demonstra-
ram alteragdes.

Acirurgia constou daressecgdo de retalho de pele e
tecido celular subcutaneo da regido inguino-escrotal
direita, medindo 14 x 7,5 x 4 cm e contendo diversos

cistos com dimensédes variadas, os maiores alcangan-
do até 2,5 cm, contendo liquido claro e outras areas de
aspecto esponjoso.

Otumor estava aderido ao corddo espermético, que
foi preservado (Figuras 2 e 3).

A pele foi fechada com fio Mononylon 3.0 e a regiao
drenada com Portovac n2 6 (Figura 4).

O pos-operatério transcorreu sem anormalidades,
tendo o paciente recebido alta no terceiro dia.

O exame anatomopatolégico confirmou “linfangioma
em pele e hipoderma”.

O paciente vem sendo controlado clinicamente a
cada seis meses e até o0 momento nao apresenta evi-
déncia de doencga.

Figura 1. Tumor de consisténcia multicistica na pele da re-
gido inguino-escrotal direita.

'Cirurgides do Servigo de Pele e Partes Moles do Hospital Santa Rita (Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre); 2Académicos
de Medicina da Fundagéo Faculdade Federal de Ciéncias Médicas de Porto Alegre (FFFCMPA). Endereco do autor para correspondéncia:
Rua Sarmento Leite, 246, Conj. 102 - Centro - Porto Alegre - RS - CEP - 90240-640.
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Figﬁras 2 e 3. Tumor aderido ao corddo espermatico.

Figura 4. Sutura dainciséo cirdrgica e drenagem.

Discussao

Linfangiomas cuténeos sado entidades raras. Acre-
dita-se que resultam do desenvolvimento anormal da
comunicagdo entre os grandes canais linfaticos
dérmicos e o sistema linfatico central.

Linfangiectasia ou linfangioma adquirido sera o re-
sultado de uma obstrugdo secundéria ao tratamento
radioterapico, cirurgia ou trauma.

Existem evidéncias que mostram que linfangioma e
higroma cistico sao graus variados de uma mesma le-
séo [3].

A maioria dos pacientes apresenta a doenga até os
cinco anos de idade. Nao ha predilegao por sexo [5].
Linfangioma escrotal € incomum.

Distinguem-se trés grupos:

1. Linfangioma simples ou capilar - Massa pobre-
mente definida, com um estroma rico emtecido conjun-
tivo e vasos linfaticos de paredes estreitas.

2. Linfangioma cavernoso- Formado por canais lin-
faticos dilatados com adventicia fibrosa.

3. Linfangioma cistico - (higroma cistico) - Formado
por massas cisticas multiceleares de diferentes tama-
nhos interconectados e com conteldo claro ou leitoso
[3l:

Os tréstipos podem coexistir num mesmo tumor [1].
Embora os linfangiomas cisticos sejam achados em
individuos saudaveis, existe uma associagao com inu-
meras sindromes de mé formagao, tais como: sindrome
de Turner; sindrome de Noonan e sindrome alcodlica
fetal [1, 4].

Os linfangiomas cavernosos, usualmente lesdes
solitarias, podem apresentar-se, clinicamente, como
multiplos nédulos subcutaneos agrupados, mantendo
entre si uma distancia de poucos centimetros. Estes
nodulos sdo indolores, exceto quando associados atrau-
ma ou infecgao [2].

Nao harelato de algum caso de transformagao para
linfangiossarcoma até o presente.

As complicagdes incluem hemorragia, infecgao se-
cundaria, bloqueio do fluxo linfatico e recorréncia apds
excisdo cirurgica.

O tratamento € cirlrgico, sendo indicado o tipo de
procedimento ditado pela localizagdo do tumor, sua
extenséao e suas caracteristicas morfoldgicas [4].

O linfangioma cavernoso tende a recorrer, devido a
tendéncia para ter limites pobremente definidos e as
anormalidades do sistema linfatico subjacente.

Vérios investigadores tém relatado uma recidiva de
25 a 50%. Recidivas aparecem geralmente em trés
meses apods excisao [2].

Conclusao

O linfangioma, apesar de raro, deve ser reconheci-
do precocemente, o que possibilita a instituicao de uma
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Tratamento do cancer primario da vesicula
biliar: estudo de 40 casos

PAULO CESAR ALVES CARNEIRO!

Trabalho realizado no Hospital Universitario Clementino Fraga Filho e Faculdade
de Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro

Resumo

O tratamento cirdrgico do cancer primério da vesicula biliar geralmente é eficaz, e consiste de
colecistectomia simples, colecistectomia com ressecg¢do em cunha do leito hepatico e procedimen-
tos cirdrgicos radicais. Isoladamente é o método terapéutico que alcanga os melhores resultados.
Foram estudados 40 pacientes portadores de cancer primdrio da vesicula biliar, diagnosticados e
tratados no Departamento de Cirurgia (Servigo de Cirurgia Geral do Hospital Universitério Clementino
Fraga Filho) da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro, no periodo de
margo de 1978 a dezembro de 1989. Os procedimentos cirdrgicos utilizados foram multiplos e va-
riados, em fungéo do estdgio evolutivo da doenca, os quais foram efetuados em 36 casos (90%),
sendo que em dois associou-se o tratamento quimioterdpico. Das cirurgias paliativas, a
colecistectomia e/ou bidpsia e/ou drenagem da via biliar externa ou interna e/ou derivagao do trato
gastrintestinal foi procedida em 18 casos (47,4%). A laparotomia exploradora com bidpsia foi feita
em nove casos (23,7%) e associada a procedimentos de drenagem biliar e/ou derivagao do trénsito
gastrintestinal em quatro casos (10,4%). A quimioterapia antineopldsica instituida ndo contribuiu
para o aumento da sobrevida dos pacientes. As complicagées pds-operatdrias imediatas ocorre-
ram em 16 casos (44,4%) e as tardias em 12 casos (33,3%). A mortalidade pds-operatdria ocorreu
em 12 casos (33,3%). Os AA compararam os seus resultados com os relatados na literatura médi-
ca.

Unitermos: cancer da vesicula biliar; tratamento cirdrgico; quimioterapia; complicagbes pds-ope-
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ratdrias; mortalidade pés-operatdria.

Introdugao

O tratamento cirdrgico do cancer da vesicula biliar
relatado em varias casuisticas consiste de
colecistectomia simples [1, 2, 3], colecistectomia com
ressecgdo em cunha do leito hepatico’ [4, 5, 6], ou de
procedimentos cirlrgicos radicais [7, 8, 9, 10, 11, 12].

Otipo de tratamento que alcanga os melhores resul-
tados, até a presente data, € o cirrgico [10, 13, 14].

Otratamento e o prognéstico dependem, fundamen-
talmente, do estagiamento correto dessa neoplasia
maligna.

A experiéncia de um Unico cirurgido geral ou
oncolégico com o tratamento cirGrgico do cancer pri-
mario da vesicula biliar € geralmente muito pequena
[15, 16] pois, na revisao bibliogréfica por nés efetuada,

a maioria consistia de trabalhos institucionais e, por-
tanto, de pacientes operados por distintos cirurgides e
muitas vezes interdisciplinares.

O objetivo do presente trabalho € analisar a experi-
éncia no tratamento cirGrgico do cancer primario da
vesicula biliar do Departamento de Cirurgia (Servigo de
Cirurgia Geral do Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho) da Faculdade de Medicina da UFRJ, no
periodo de 15 de margo de 1978 a 31 de dezembro de
1989.

Casuistica e Método
Foram analisados os prontuarios de 40 pacientes

portadores de cancer primario da vesicula biliar, sendo
39 do sexo feminino (97,5%) e um do masculino.

'Prof. Adjunto-UFRJ. Livre-docente pela Universidade do Rio de Janeiro (Uni-Rio) e pela Universidade Gama Filho (UGF). Doutor e Mestre em
Medicina (Cir. Geral) da UFRJ. Especialista (CBC, PUC, CFM). Ex-residente do INCa, TCBC. Enderego do autor para correspondéncia: Rua
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Foi realizada uma revisao criteriosa de todas as la-
minas de histopatologia por inclusdo em parafina.

O estagiamento foi fundamentado na Classificagao
de Nevin e cols. [17], sendo no estagio Il (dois casos -
5%), estagio Il (seis casos - 15%) e no estagio V (32
casos - 80%).

As complicagbes pés-operatérias imediatas e a
mortalidade pds-operatéria foram consideradas até o
302 dia de pds-operatério.

Resultados

Quatro pacientes (10%) foram submetidos a supor-
te clinico (analgesia e/ou hidratag&o e/ou corregao dos
distdrbios hidroeletroliticos e acidos-basicos e/ou
antieméticos e/ou antibioticoterapia e outras prescrigoes
e medidas de apoio), pois apresentavam doenga em
estagio avangado e péssimo estado geral (Tabela 1).
Uma das pacientes supracitadas recebeu dois ciclos
de quimioterapia antineoplasica com 5-FU. Posterior-
mente foi suspenso o tratamento quimioterapico por
agravamento das condigdes clinicas, associada aos
efeitos colaterais da droga (linfopenia). A sua sobrevida
foi de 61 dias.
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O tratamento foi efetuado em 36 casos (90%), sen-
do que em dois (5%) associou-se o tratamento
quimioterapico.

Tabela 1. Distribuigao dos pacientes portadores de cancer primarioda
vesiculabiliar, de acordo com otipo de tratamento. HUCFF-UFRJ (Mar/
78-Dez/89).

Tipo de tratamento Numero de Percen-
pacientes tagem
Suporte clinico 3 7.5
Suporte clinico + quimioterapia 1 2,5
Cirurgia 34 85,0
Cirurgia + quimioterapia 2 5,0
Total 40 100,0

Foram utilizados em 38 doentes (95%) procedimen-
tos cirtrgicos primarios, nos quais em dois 0 exame
laparoscopico com bidpsia diagnosticou adenocar-
cinomada vesicula biliar, contra-indicando o tratamen-
to cirGrgico, tendo em vista o estagio avangado em que
a afecgéo se encontrava (estégio V), assinalada na
Tabela 2.

Tabela 2. Distribuigio de 38 pacientes portadores de cancer primario da vesicula biliar, segundo procedimentos cirrgicos. HUCFF-UFRJ (Mar/78-

Dez/89).
Procedimentos cirlrgicos Namero de Percentagem
pacientes
Colecistectomia simples: 3 7,9
+ Ooforectomia 1 2,6
+ Biopsiahepéatica 1 2,6
+ Biopsia hepatica + drenagem transcistica 1 2,6
+ Papiloesfincteroplastia ’ 1 2,6
+ Exploragao das vias biliares 1 2,6
+ Exploragao das vias biliares +
pan-histerectomia + omentectomia +
exérese de nédulo de mama 1 2,6
+ Coledocojejunostomia + gastrojejunostomia +
jejunojejunostomia 1 2,6
+ Drenagem do hepético esquerdo +
jejunostomia a Brown + esplenectomia 1 2,6
+ Coledocotomia + drenagem do
hepéatico direito 1 2,6
+ Coledocotomia + exploracao das
vias biliares + drenagem do
trato biliar (Kehr) 6 15,8
+ Ressecgao em cunha do leito hepéatico
davesiculabiliar + linfadenectomia
regional 1 2,6
Colecistectomia + bidpsia da vesicula +
bidpsia hepatica 1 2,6
Laparotomia exploradora:
+ Biopsia 9 23,7
+ Bibpsia + gastrojejunostomia 1 2,6
+ Bibpsia + coledocoduodenostomia 1 2,6
+ Bidpsia + drenagem do hepatico esquerdo 1 2,6
+ Bi6psia + drenagem do hepéatico comum 1 2,6
+ Colecistectomiaparcial 2 53
+ Colecistectomia parcial + drenagem
do hepatico esquerdo 1 2,6
Laparoscopia + bidpsia 2 53
Total 38 100,0
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O tratamento cirdrgico radical foi procedido em uma
paciente (2,5%) de 55 anos de idade, branca, natural
de Vitéria - ES, portadora de colelitiase, submetida a
colecistectomia. Macroscopicamente e pela palpagao
existiatumoragao navesicula biliar, sendo entao solici-
tado exame histopatolégico por congelagéao, que cons-
tatou adenocarcinoma comprometendo todas as cama-
das da parede vesicular. Conseqtientemente, realizou-
se ressecgao em cunha do leito hepético da vesicula
biliar, associada a linfadenectomia regional. O estudo
histopatolégico por inclusédo em parafina revelou inva-
sé&o do figado. A paciente sobreviveu quatro meses e
15 dias.

Das cirurgias paliativas, a colecistectomia e/ou
biépsia e/ou drenagem da via biliar externa ou interna
e/ouderivagao do trato gastrintestinal foi executada em
18 casos (47,4%).

A laparotomia exploradora com bidpsia foi feita em
nove casos (23,7%) e associada a procedimentos de
drenagem biliar e/ou derivagdo do transito gastroin-
testinal em quatro casos (10,4%) (Tabela 2).

Dos 36 casos (90%) submetidos a tratamento ci-
rargico, em 19 (47,5%) foi realizada drenagem do
leito hepatico da vesicula biliar com dreno Penrose ou
tubular.

A quimioterapia antineoplésica foi utilizada em trés
pacientes (7,5%), a qual ndo contribuiu para o aumento
da sobrevida dos mesmos, pois a quimioterapia néao
foi executada integralmente. Em dois foi administra-
do o 5-fluorouracil como droga isolada e outro um
esquema associado com adriamicina e ciclofosfa-
mida.

A quimioterapia antibasica instituida nao contribuiu
para o aumento da sobrevida dos pacientes portadores
de cancer primério da vesicula biliar.

Nenhum paciente recebeu radioterapia como trata-
mento exclusivo ou complementar.

As complicagbes pés-operatérias imediatas ocorre-
ramem 16 casos (44,4%) (Tabela 3) e as tardias, em 12
casos (Tabela 4).

A mortalidade pés-operatéria ocorreu em 12 ca-
S0Ss (33,3%).

Tabela 3. Distribuicéo de 36 pacientes portadores de cancer primario da vesicula biliar, de acordo com as complicagbes pds-
operatérias imediatas (até 30 dias). HUCFF-UFRJ (Mar/78 - Dez/89)

Complicagdes pds-operatérias Numero de Percentagem
imediatas pacientes
Infecgéo da ferida cirtrgica 4 25,0
Infeccéo urinéria 4 25,0
Atelectasia pulmonar 2 12,6
Hemorragia digestiva alta 2 12,5
Colangite 1 6,2
Derrame pleural direito 1 6,2
Derrame pleural esquerdo 1 6,2
Ulcera de dectbito 1 6,2
Total 16 (44,4%) 100,0

Tabela 4. Distribuicdo de 36 pacientes portadores de cancer primério da vesicula biliar, de acordo com as complicacbes pés-

operatérias tardias. HUCFF-UFRJ (Mar/78 - Dez/89).

Complicagdes pés-operatérias Nimero de Percentagem
tardias pacientes
Hemorragia digestiva alta 3 25,0
Subocluséo intestinal 3 25,0
Derrame pleural 1 8,3
Ulceradedecubito (regi@o sacra) 1 8,3
Fistula biliar externa 1 8,3
Pneumonia 1 8,3
Pneumotérax + enfisema subcutaneo 1 8,3
Trombose venosa profunda 1 8,3
Total 12 (33,3%) 100,0
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Discussao

A cirurgia é o tipo de tratamento que isoladamente
alcanca os melhores resultados no cancer da vesicula
biliar.

Atualmente, a quimioterapia coadjuvante e a radio-
terapia pos-operatéria séo utilizadas; todavia, os resul-
tados sdo pobres, apesar de ter a literatura ter mostra-
do casos de remisséao parcial [14, 18, 19, 20, 21, 22,
23], e, com maior sobrevida, quando comparadas com
os nao tratados [24, 25, 26, 27, 28].

 Ram [2], Shani e cols. [29], Cunha e cols. [30], Gupta
e cols. [31], Nakamura e cols. [32], Piehler e Crichlow
[33] relataram respectivamente 12,8%, 25,1%, 11,1%,
6,4%, 12,5% e 10,3% de pacientes nao submetidos a'
tratamento cirdrgico por ter doenga avangada no ato de
admissao e péssimas condigoes clinicas.

Em nossa série (Tabela 1) predominou o tratamento
cirrgico exclusivo (34 casos - 85%). A cirurgia associ-
ada a quimioterapia foi utilizada em dois casos (5%),
sendo que esta Ultima ndo contribuiu para o aumento
dasobrevida. O nosso indice de contra-indicagao cirur-
gica foi de 10%.

A incisdo mediana foi a mais utilizada (25 casos -
65,8%), pois € de facil execugao e possibilita um bom
campo operatério. Pode ser facilmente prolongada,
superior e inferiormente.

O tipo de inciséo obviamente depende da preferén-
cia dos cirurgides gerais e/ou oncoldgicos e da rotina
dos servigos aos quais pertence.

O tratamento cirlrgico pode ser profilatico, diagnos-
tico ou curativo. O profilatico, mediante a exérese roti-
neira davesicula biliar litidsica sintomatica ou ndo, onde
se pode conseguir esse tratamento na fase precoce da
doenca, como ja comentou-se anteriormente. O diag-
nostico, quando a leséo é irressecavel, onde se pode
avalia-la sob visao direta, pela palpagao e/ou tomadas
de bidpsias durante alaparotomia exploradora. O cura-
tivo, quando o exame histopatolégico evidencia carci-
noma in situ, sendo de ocorréncia muito rara.

O tipo de operacéo depende de varios fatores [34],
tais como:

- idade;

- estado geral do paciente;

- tipo, grau e disseminagao do tumor;

- experiénciado cirurgiao com a execugao de proce-
dimentos radicais.

O tratamento cirlrgico do cancer primario da vesicula
biliar, segundo a literatura, consiste de colecistecto-
mia simples [1, 2, 3], colecistectomia com ressecgao
do figado [1, 4, 5, 6] e/ou linfadenectomia regio-
nal [9, 17, 36, 37, 38] ou de procedimentos radi-
cais [7, 8, 10, 39, 40].

O graude ressecabilidade obtido com a laparotomia
é reduzido. Assim, Cunha e cols. [30] ressecaram 16
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casos (29,6%); Etala apud [41] de 56 pacientes s6 fo-
ram ressecados 19 (33,9%); nos 28 casos de Muller
apud [41] sé foram operados sete (25%). No Rio de
Janeiro, Rodrigues e cols. [36] referem que de 51 s6 foi
possivel a ressecgdo em 17 casos (33,3%) e Zaparico
[41], em um total de 15 casos, s6 conseguiu fazer
ressecgao em nove casos (60%). Na presente casuistica
a resseccéo foi possivel em 18 casos (47,4%), tendo
em vista que a maioria representava tumores avancga-
dos, o que levou ao emprego de multiplos procedimen-
tos cirdrgicos, conforme observado na Tabela 2.

E indispensével para uma cirurgia correta e adequa-
da o amplo conhecimento dos meios de disseminagao
do cancer da vesicula biliar, pois um nimero muito pe-
queno de procedimentos cirlrgicos efetuados é basea-
do na histéria natural ou biolégica da afecgéao.

Roberts e Daugherty [26] enfatizaram que o contro-
le cirlirgico dessa afecgao depende fundamentalmente
do estagiamento de Nevin e cols. [17] no momento do
diagnostico.

Em 1981, Adson e Farnell [42] comentaram que
somente 10% dos casos da “Mayo Clinic”, nos Estados
Unidos da América, tinham tumoragoes nao invasivas,
restritas a vesicula biliar, enquanto neste trabalho, na
UFRJ, tal percentual atingiu 20% (5% - estagiolle 15%
no estéagio Ill).

A doenca no estagio | (intramucosa) pode ser trata-
da com a colecistectomia simples. Em geral este tipo
de neoplasia constitui achado incomum.

Em nossomeio, Rodrigues e cols. [36] relataram uma
paciente com tumor limitado & mucosa e submetida a
colecistectomia simples, comsobrevidade 11 anos. Em
outros estégios, a colecistectomia simples tem forneci-
do péssimos resultados [9].

Nos estagios Il os pacientes nao evoluem bem com
uma colecistectomia simples. Advoga-se a
colecistectomia com ressecgao em cunha do figado ao
nivel do leito vesicular associada a linfadenectomia re-
gional descrita por Wolma e Lynch [38] e popularizada
por Fahim e cols. [9].

Rodrigues e cols. [36] advogam a cirurgia dita de
“Fahim”, nos casos de progndsticos mais favoraveis,
tais como:

a - quando o diagnéstico é realizado durante a ope-
ragdo por bidpsia de congelagao e os pacientes nao
tenham comprometimento importante do estado geral;

b - nos casos de pacientes colecistectomizados por
litiase e o resultado histopatoldgico evidencia adeno-
carcinoma, que nao ultrapassou ainda a camada mus-
cular, devendo, se possivel, executar areoperagao para
hepatectomiaem cunha e linfadenectomia regional.

Afirmam ainda esses cirurgides que, quando o diag-
noéstico dessa neoplasia é feito sé pela histopatologia,
e atumoracgao é limitada a mucosa, nao se deve indicar
a reintervencao cirlrgica. Descrevem dois casos com
sobrevida de quatro a seis anos.
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O tratamento cirtrgico radical foi procedido em uma
paciente (2,5%) de 55 anos de idade, branca, natural
de Vitéria - ES, portadora de colelitiase, submetida a
colecistectomia. Macroscopicamente e pela palpacéao
existiatumoragéao navesicula biliar, sendo entao solici-
tado exame histopatolégico por congelagéao, que cons-
tatouadenocarcinoma comprometendo todas as cama-
das da parede vesicular. Conseqlientemente, realizou-
se ressecgao em cunha do leito hepatico da vesicula
biliar, associada a linfadenectomia regional. O estudo
histopatolégico por inclusédo em parafina revelou inva-
séo do figado. A paciente sobreviveu quatro meses e
15 dias.

Das cirurgias paliativas, a colecistectomia e/ou
biépsia e/ou drenagem da via biliar externa ou interna
e/ou derivagao do trato gastrintestinal foi executada em
18 casos (47,4%).

A laparotomia exploradora com bidpsia foi feita em
nove casos (23,7%) e associada a procedimentos de
drenagem biliar e/ou derivagao do transito gastroin-
testinal em quatro casos (10,4%) (Tabela 2).

Tabela 3. Distribuicao de 36 pacientes portadores de cancer

Dos 36 casos (90%) submetidos a tratamento ci-
rargico, em 19 (47,5%) foi realizada drenagem do
leito hepatico da vesicula biliar com dreno Penrose ou
tubular.

A quimioterapia antineoplasica foi utilizada em trés
pacientes (7,5%), a qual ndo contribuiu para o aumento
da sobrevida dos mesmos, pois a quimioterapia ndo
foi executada integralmente. Em dois foi administra-
do o 5-fluorouracil como droga isolada e outro um
esquema associado com adriamicina e ciclofosfa-
mida.

A quimioterapia antibasica instituida nao contribuiu
paraoaumento da sobrevida dos pacientes portadores
de cancer primario da vesicula biliar.

Nenhum paciente recebeu radioterapia como trata-
mento exclusivo ou complementar.

As complicagbes pés-operatérias imediatas ocorre-
ramem 16 casos (44,4%) (Tabela 3) e astardias,em 12
casos (Tabela 4).

A mortalidade pés-operatéria ocorreu em 12 ca-
S0s (33,3%).

primario da vesicula biliar, de acordo com as complicagées pés-

operatdrias imediatas (até 30 dias). HUCFF-UFRJ (Mar/78 - Dez/89)

Complicagbes pds-operatérias Nimero de Percentagem
imediatas pacientes
Infecgéo da ferida cirdrgica 4 25,0
Infecgao urinaria 4 25,0
Atelectasia pulmonar 2 12,5
Hemorragia digestiva alta 2 12,56
Colangite 1 6,2
Derrame pleural direito 1 6,2
Derrame pleural esquerdo 1 6,2
Ulcera de decubito 1 6,2
Total 16 (44,4%) 100,0

Tabela 4. Distribuicao de 36 pacientes portadores de cancer primario da vesicula biliar, de acordo com as complicagbes pés-

operatérias tardias. HUCFF-UFRJ (Mar/78 - Dez/89).

Complicagdes pés-operatédrias Nimero de Percentagem
tardias pacientes
Hemorragia digestiva alta 3 25,0
Suboclusao intestinal 3 25,0
Derrame pleural 1 8,3
Ulceradedectbito (regido sacra) 1 8,3
Fistula biliar externa 1 8,3
Pneumonia 1 8,3
Pneumotérax + enfisema subcutaneo 9 8,3
Trombose venosa profunda 1 8,3
Total 12 (33,3%) 100,0
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Discussao

A cirurgia € o tipo de tratamento que isoladamente
alcanga os melhores resultados no c&ncer da vesicula
biliar. .

Atualmente, a quimioterapia coadjuvante e a radio-
terapia p6s-operatéria sdo utilizadas; todavia, os resul-
tados séo pobres, apesar de ter a literatura ter mostra-
do casos de remissao parcial [14, 18, 19, 20, 21, 22,
23], e, com maior sobrevida, quando comparadas com
os nao tratados [24, 25, 26, 27, 28].

" Ram[2], Shaniecols. [29], Cunhae cols. [30], Gupta
e cols. [31], Nakamura e cols. [32], Piehler e Crichlow
[33] relataram respectivamente 12,8%, 25,1%, 11,1%,
6,4%, 12,5% e 10,3% de pacientes ndo submetidos a'
tratamento cirlrgico por ter doenga avancada no ato de
admissao e péssimas condigdes clinicas.

Em nossasérie (Tabela 1) predominou o tratamento
cirtrgico exclusivo (34 casos - 85%). A cirurgia associ-
ada a quimioterapia foi utilizada em dois casos (5%),
sendo que esta Ultima n&do contribuiu para o aumento
dasobrevida. O nosso indice de contra-indicagao cirr-
gica foide 10%.

A incisdo mediana foi a mais utilizada (25 casos -
65,8%), pois é de facil execugao e possibilita um bom
campo operatério. Pode ser facilmente prolongada,
superior e inferiormente.

O tipo de incisao obviamente depende da preferén-
cia dos cirurgides gerais e/ou oncolégicos e da rotina
dos servigos aos quais pertence.

O tratamento cirlrgico pode ser profilatico, diagnés-
tico ou curativo. O profilatico, mediante a exérese roti-
neira davesicula biliar litidsica sintomética oundo, onde
se pode conseguir esse tratamento na fase precoce da
doenga, como ja comentou-se anteriormente. O diag-
ndstico, quando a leséo ¢ irressecavel, onde se pode
avalia-la sob visao direta, pela palpagao e/ou tomadas
de bidpsias durante a laparotomia exploradora. O cura-
tivo, quando o exame histopatolégico evidencia carci-
noma in situ, sendo de ocorréncia muito rara.

O tipo de operagao depende de vérios fatores [34],
tais como:

- idade;

- estado geral do paciente;

- tipo, grau e disseminagao do tumor;

- experiénciado cirurgido com a execugdo de proce-
dimentos radicais.

Otratamento cirdrgico do cancer primario da vesicula
biliar, segundo a literatura, consiste de colecistecto-
mia simples [1, 2, 3], colecistectomia com ressecgao
do figado [1, 4, 5, 6] e/ou linfadenectomia regio-
nal [9, 17, 36, 37, 38] ou de procedimentos radi-
cais [7, 8, 10, 39, 40].

O graude ressecabilidade obtido com a laparotomia
€ reduzido. Assim, Cunha e cols. [30] ressecaram 16
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casos (29,6%); Etala apud [41] de 56 pacientes s6 fo-
ram ressecados 19 (33,9%); nos 28 casos de Muller
apud [41] s6 foram operados sete (25%). No Rio de
Janeiro, Rodrigues e cols. [36] referem que de 51 s foi
possivel a ressecgao em 17 casos (33,3%) e Zaparico
[41], em um total de 15 casos, sé conseguiu fazer
ressecgdo em nove casos (60%). Na presente casuistica
a ressecgao foi possivel em 18 casos (47,4%), tendo
em vista que a maioria representava tumores avanca-
dos, o que levou ao emprego de multiplos procedimen-
tos cirlrgicos, conforme observado na Tabela 2.

b indispenséavel para uma cirurgia correta e adequa-
da o amplo conhecimento dos meios de disseminagao
do céncer da vesicula biliar, pois um nimero muito pe-
queno de procedimentos cirlrgicos efetuados é basea-
do na histéria natural ou bioldgica da afecgao.

Roberts e Daugherty [26] enfatizaram que o contro-
le cirdrgico dessa afecgdo depende fundamentalmente
do estagiamento de Nevin e cols. [17] no momento do
diagndstico.

Em 1981, Adson e Farnell [42] comentaram que
somente 10% dos casos da “Mayo Clinic”, nos Estados
Unidos da América, tinham tumoragdes nao invasivas,
restritas a vesicula biliar, enquanto neste trabalho, na
UFRJ, tal percentual atingiu 20% (5% - estagiolle 15%
no estéagio Il).

A doenga no estégio | (intramucosa) pode ser trata-
da com a colecistectomia simples. Em geral este tipo
de neoplasia constitui achado incomum.

Emnosso meio, Rodrigues e cols. [36] relataram uma
paciente com tumor limitado a mucosa e submetida a
colecistectomia simples, com sobrevidade 11 anos. Em
outros estagios, a colecistectomia simples tem forneci-
do péssimos resultados [9].

Nos estagios Il os pacientes ndo evoluem bem com
uma colecistectomia simples. Advoga-se a
colecistectomia com ressecgdo em cunhado figado ao
nivel do leito vesicular associada a linfadenectomia re-
gional descrita por Wolma e Lynch [38] e popularizada
por Fahim e cols. [9].

Rodrigues e cols. [36] advogam a cirurgia dita de
“Fahim”, nos casos de progndsticos mais favoraveis,
tais como:
~a-quando o diagnéstico é realizado durante a ope-
rag&o por bidpsia de congelagéo e os pacientes nao
tenham comprometimento importante do estado geral;

b - nos casos de pacientes colecistectomizados por
litiase e o resultado histopatolégico evidencia adeno-
carcinoma, que nao ultrapassou ainda a camada mus-
cular, devendo, se possivel, executar areoperagéo para
hepatectomiaem cunha e linfadenectomia regional.

Afirmam ainda esses cirurgides que, quando o diag-
néstico dessa neoplasia é feito s6 pela histopatologia,
eatumoragao ¢ limitada a mucosa, ndo se deve indicar
a reintervencgao cirdrgica. Descrevem dois casos com
sobrevida de quatro a seis anos.
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Aliteratura ndo assinala uma elevagao das taxas de
sobrevida de cinco anos com a “cirurgia de Fahim”, to-
davia ela continua sendo muito pouco utilizada na tera-
péutica do cancer vesicular.

Em nossa série, ela foi empregada em apenas um
caso (2,6%), em paciente com idade avangada, inva-
dindo todas as camadas histopatoldgicas e figado (es-
tagio V), e,conseqlientemente, a sobrevida foi muito
baixa, ou seja, quatro meses e 15 dias.

Adoencaem fase avangada - estagio lll (invasao da
serosa), IV (acometimento do linfonodo cistico), V (in-
vasé&o de 6rgéos vizinhos) - apresenta poucos sobrevi-
ventes com mais de um ano, por isso séo realizados
procedimentos paliativos, as vezes colecistectomia e/
ou derivagéo do trato biliar e/ou gastrintestinal e, na
maioria, apenas laparotomia e biépsia.

A descompresséo paliativa do trato biliar pode ser
feita por drenagemtrans-hepética percutanea, especi-
almente nos tumores com obstrugdo dos ductos bilia-
res altos em pacientes idosos ou quando apresen-
tam um alto risco cirlrgico. Métodos com tubo
em “T” (Kehr) ou tubo em “U” trans-hepéatico ou por
anastomose bileodigestiva [43, 44] também podem ser
usados.

Heap e cols. [45], em 1973, contra-indicaram
anastomose intra-hepatica em cancer vesicular com

disseminagao biliar e sugerem intubagbes trans-
tumorais. Esses procedimentos operatérios nao alte-
ram o prognéstico, entretanto permitem uma diminui-
¢éo nos niveis de bilirrubinas, bem como o prurido,
melhorando o padréo de vida.

Os indices de colecistectomia apenas variaram de
5% (Klamer & Max) [46] em Milwaukee-Wisconsin (EUA)
a82,1% (Palacio & Bedoya) [47] em Medelin (Colombia).
No presente trabalho, tal indice foi de 7,9% (Tabela 5).

A freqliéncia da laparotomia e bidpsia apenas osci-
loude 7,7% (Nigro e cols.) [48] em Sao Paulo - SP (Bra-
sil) a 82,4% (Gupta e cols.) [31] em Varanasi (India)
(Tabela 6).

A colecistectomia é outro procedimento alternativo
utilizado nas lesdes irressecaveis da vesicula biliar,
cujos indices variam de 1,8% (Solan e Jackson [49]) a
30% (Klamer e Max) [46]).

Entretanto, ha autores que advogam para os esta-
gios avangados de cancer da vesicula biliar em pacien-
tes de baixo risco, a lobectomia hepética direita ampli-
ada combinada com linfadenectomia regional. Muitas
vezes essa cirurgia é insuficiente, tendo em vista a di-
visao entre os lobos direito e esquerdo do figado ser
adjacente a borda medial da fossa vesicular. O seg-
mento medial do lobo esquerdo e todo o lobo direito sdo
ressecados na lobectomia hepética direita ampliada.

Tabela 5. Estudo comparativo da freqiiéncia de colecistectomia simples em pacientes portadores de cancer primario da vesicula

biliar, segundo diversos autores.

Casos Colecistectomia simples
Autores Ano Ne N2 %
Carvalho [58] 1976 23 6 26,1
Treadwell & Hardin [28] 1976 43 25 58,1
Blalock Jr. [15] 1978 15 (14)* 5 35,7
Carvalho e cols. [59] 1978 19 (18)* 7 38,9
Cunha e cols. [30] 1978 54 (48)* 5 10,4
Nigro e cols. [48] 1978 13 3 23,1
Arnaud e cols. [60] 1979 25 3 12,0
Vilata e cols. [61] 1979 59 6 10,2
Gupta e cols. [31] 1980 328 (307)* 32 10,4
Palacio & Bedoya [47] 1980 67 (28)* 23 82,1
Rodrigues e cols. [36] 1980 55 (51)% 7 18,7
Shieh e col. [57] 1981 48 11 29,7
Hamrick Jr. e cols. [62] 1982 69 (45)* 8 17,8
Solowiejczyk & Koren [63] 1982 70 20 28,6
Wanebo e cols. [64] 1982 100 23 23,0
Diez e cols. [65] 1983 45 11 24,4
Klamer e Max [46] 1983 20 1 5,0
Monteiro [66] 1985 100 27 27,0
Ziliotto Junior e col. [67] 1985 22 11 50,0
Nascimento e cols. [68] 1986 13 2 15,4
Roberts e Daugherty [26] 1986 49 14 22,4
Ouchi e cols. [69] 1987 40 6 15,0
Presente estudo 1993 40 (38)** 3 7,9

*operados
**procedimentos cirdrgicos.
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Tabela 6. Estudo comparativo da freqiéncia de laparotomia e biépsia em pacientes portadores de cancer primario da vesicula

biliar, segundo diversos autores.

Casos Laparotomia + biopsia
Autores Ano N¢ N2 %
Carvalho [58] 1976 23 : 4 17,4
Treadwell & Hardin [28] 1976 43 13 30,2
Blalock Jr. [15] 1978 15 (14)* 3 21,4
Carvalho e cols. [59] 1978 19 (18)* 10 55,6
Cunha e cols. [30] 1978 54 (48)** 23 47,9
Nigro e cols. [40] 1978 13 1 1.7
Arnaud e cols. [60] 1979 25 5 20,0
Vilata e cols. [61] 1979 59 41 69,5
Gupta e cols. [31] 1980 328 (307)* 253 82,4
Rodrigues e col. [36] 1980 55 5(81)* 24 47 1
Shieh e cols. [57] 1981 48 (37)* 9 24,3
Hamrick Jr. e cols. [62] 1982 69 (45)* 15 33,8
Nascimento e cols. [70] 1982 19 4 211
Solowiejczyk e Koren [63] 1982 70 34 48,6
Diez e cols. [65] 1983 45 23 51,1
Klamer e Max [46] 1983 20 6 30,0
Almeida e cols. [71] 1985 112 (87)* 14 16,1
Otero e cols. [65] 1985 357(9)* i 14,4
Nascimento e cols. [68] 1986 13 6 46,2
Roberts e Daugherty [26] 1986 49 20 40,8
Lacatena e cols. [72] 1987 12 4 33,3
White e cols. [73] 1988 65 18 27,6
Lynch e cols. [74] 1989 43 9 20,9
Presente estudo 1993 40 (38)* 9 23,7

*operados
**procedimentos cirtrgicos

Vérios autores comentam que os procedimentos ci-
rurgicos radicais ndo conferem vantagem adicional aos
pacientes com carcinoma primario da vesicula biliar [13,
14, 25,28, 650, 51,52, 53]

A colangiografia pré-operatéria é de extrema valia
para detecgéo de focos neoplasicos multicéntricos e de
invasao intraductal (adenocarcinoma papilifero) [37, 54,
55,.56].

O tratamento complementar (quimioterépico e/ou
radioterapico e/ouimunoterapico) é empregado usual-
mente nas lesdes irressecéaveis, objetivando uma me-
lhor qualidade de vida ou uma maior sobrevida.

A quimioterapia antineopléasica pode ser administra-
da por via sistémica ou localmente, com resultados em
geral mediocres, sem provas claras de que haja um
prolongamento da sobrevida [18, 20, 35, 57].

A monoquimioterapia intravenosa com 5-FU ou
adriamicina séo os tipos de drogas citotéxicas mais
freqUentemente utilizadas.

O 5-FU na dose de 15 mg/kg é empregada até o
aparecimento da toxicidade. A leucopenia (2.000

‘leucdcitos ou menos) e trombocitopenia exigem a sus-
penséo imediata do tratamento.

A adriamicina é usada na dose de 50 a 60 mg/m?. Os
seus efeitos colaterais s&o alopécia, nauseas, vomitos,
depressao medular e cardiotoxicidade.

Pemberton e cols. [14] ndo observaram respostaem
cinco pacientes tratados com 5-FU.

Treadwell e Hardin [28], em 1976, trataram 43 paci-
entes com radioterapia e quimioterapia, apés cirurgia
radical, e conseguiram maiores indices de sobrevida
nesses, comparados com os nao tratados.

Em 1986, Robertson e Daugherty [26] relataram
uma sobrevida média de seis meses em pacientes nos
estagios avangados (IV e V) submetidos a quimio-
terapia, em relagdo com trés meses para os pacien-
tes em que nao foram administradas drogas
antiblasticas. .

Em nossa casuistica de 40 casos, em apenas trés
se empregou quimioterapia. O 5-FU foi utilizado em dois
casos, sendo que em um deles este tratamento foi
suspenso, tendo em vista o surgimento de linfopenia,
cuja sobrevida foi de 61 dias. Num outro caso utilizou-
se a quimioterapia combinada (adriamicina e ciclo-
fosfamida). Em todos os casos a quimioterapia nao
contribuiu para o aumento da sobrevida.
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Smoron (1977) [27] publicou um caso de
adenocarcinoma da vesicula biliar (estagio Il) com
sobrevidade seis anos, subseqlente a colecistectomia,
radioterapia profilatica e uso de 5-FU.

Em Séao Paulo, Zigliotto Junior e cols. [67], em 22
casos de cancer davesiculabiliar, observaram compli-
cacbes pds-operatdrias imediatas em sete doentes
(31,8%).

A mortalidade pés-operatdria varia de zero (Otero e
cols.) [78] a 45,5% (Carvalho, 1976) [58]. A mortalida-
de tende aaumentar com aidade dos pacientes. Atual-
mente, considerando um melhor critério de escolha dos
pacientes, o progresso no controle clinico pré e pos-
operatérios, a experiéncia da equipe cirlrgica com os
distintos procedimentos cirlrgicos, a mortalidade poés-
operatéria tende a diminuir.

Summary

The treatment of gallbladder primary cancer is usually
ineffective and consists of simple cholecystectomy,
cholecystectomy with wedge resection of the hepatic bed an
radical surgical procedures. Separately the therapeutical
method obtains the best results. Fourty cases of patients
carrying gallbladder primary cancer were studied, diagnosed
and treated at the Surgery Department (General Surgery
Service of the “Hospital Universitario Clementino Fraga Fi-
Iho”) of the Medical School of the “Universidade Federal do
Rio de Janeiro”, in the period from March 1978 to December
1989. The surgical procedures used were multiple and varied,
due to the evolutive stage of the disease, which were carried
out in 36 cases (90%), the chemotherapic treatment having
been associated. Among the palliative surgeries, the
cholecystectomy and/or biopsy and/or drainage of the outer
or inner bladder way and/or derivation of the gastrointestinal
transit was carried out in 18 cases (47.4%). Exploratory
laparotomy with biopsy was made in nine cases (23.7%) and
associated with procedures of bladder drainage and/or
derivation of the gastrointestinal transitin four cases (10.4%).
The instituted antineoplasic chemotherapy did not contribute
for increasing the survival of the patients. Immediate
postoperative complications occurred in 16 cases (44.4%)
andthe late ones occurredin 12 cases (33.3%). Postoperative
mortality occurredin 12 cases (33.3%). The authors compared
their results with those reported in the medical literature.

Key words: gallbladder cancer; surgical treatment;
chemotherapy; postoperative complications, postoperative
mortality
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Tabela 6. Estudo comparativo da freqiiéncia de laparotomia e biépsia em pacientes portadores de cancer primario dave

biliar, segundo diversos autores.

sicula

Casos Laparotomia + bidpsia
Autores Ano N¢ N® %
Carvalho [58] 1976 23 4 17,4
Treadwell & Hardin [28] 1976 43 13 30,2
Blalock Jr. [15] 1978 15 (14)* 3 21,4
Carvalho e cols. [59] 1978 19 (18)* 10 55,6
Cunha e cols. [30] 1978 54 (48)** 23 47,9
Nigro e cols. [40] 1978 13 1 T
Arnaud e cols. [60] 1979 25 5 20,0
Vilata e cols. [61] 1979 59 41 69,5
Gupta e cols. [31] 1980 328 (307)* 253 82,4
Rodrigues e col. [36] 1980 55 =(61)* 24 471
Shieh e cols. [57] 1981 48 (37)* 9 24,3
Hamrick Jr. e cols. [62] 1982 69 (45)* 15 33,3
Nascimento e cols. [70] 1982 19 4 24,9
Solowiejczyk e Koren [63] 1982 70 34 48,6
Diez e cols. [65] 1983 45 23 51,1
Klamer e Max [46] 1983 20 6 30,0
Almeida e cols. [71] 1985 112 (87)* 14 16,1
Otero e cols. [65] 1985 35 '(9)* 1 11,1
Nascimento e cols. [68] 1986 13 6 46,2
Roberts e Daugherty [26] 1986 49 20 40,8
Lacatena e cols. [72] 1987 12 4 33,3
White e cols. [73] 1988 65 18 27,6
Lynch e cols. [74] 1989 43 9 20,9
Presente estudo 1993 40 (38)* 9 23,7

*operados
**procedimentos cirrgicos

Varios autores comentam que os procedimentos ci-
rurgicos radicais ndo conferem vantagem adicional aos
pacientes com carcinoma priméario da vesicula biliar [13,
14, 25,28, 50, 51, 62, 63].

A colangiografia pré-operatéria é de extrema valia
para detecgao de focos neoplésicos multicéntricos e de
invasao intraductal (adenocarcinoma papilifero) [37, 54,
55, 56].

O tratamento complementar (quimioterapico e/ou
radioterapico e/ou imunoterépico) é empregado usual-
mente nas lesdes irressecaveis, objetivando uma me-
lhor qualidade de vida ou uma maior sobrevida.

A quimioterapia antineoplésica pode ser administra-
da por via sistémica ou localmente, com resultados em
geral mediocres, sem provas claras de que haja um
prolongamento da sobrevida [18, 20, 35, 57].

A monoquimioterapia intravenosa com 5-FU ou
adriamicina s&o os tipos de drogas citotoxicas mais
frequentemente utilizadas.

O 5-FU na dose de 15 mg/kg é empregada até o
aparecimento da toxicidade. A leucopenia (2.000

"leucdcitos ou menos) e trombocitopenia exigem a sus-
pensdo imediata do tratamento.

Aadriamicina é usada na dose de 50 a 60 mg/m?. Os
seus efeitos colaterais sdo alopécia, nduseas, vomitos,
depressdo medular e cardiotoxicidade.

Pemberton e cols. [14] ndo observaramrespostaem
cinco pacientes tratados com 5-FU.

Treadwell e Hardin [28], em 1976, trataram 43 paci-
entes com radioterapia e quimioterapia, apés cirurgia
radical, e conseguiram maiores indices de sobrevida
nesses, comparados com os nao tratados.

Em 1986, Robertson e Daugherty [26] relataram
uma sobrevida média de seis meses em pacientes nos
estagios avangados (IV e V) submetidos a quimio-
terapia, em relagédo com trés meses para os pacien-
tes em que nado foram administradas drogas
antiblasticas. .

Em nossa casuistica de 40 casos, em apenas trés
se empregou quimioterapia. O 5-FU foi utilizado em dois
casos, sendo que em um deles este tratamento foi
suspenso, tendo em vista o surgimento de linfopenia,
cuja sobrevida foi de 61 dias. Num outro caso utilizou-
se a quimioterapia combinada (adriamicina e ciclo-
fosfamida). Em todos os casos a quimioterapia nao
contribuiu para o aumento da sobrevida.
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The sales of cigarettes to minors in Brazil,

Uruguay, and Argentina

THOMAS E. RADECKI

Summary

Objective: To stablish the readiness of merchants to
sell cigarettes to minors in three Latin American
countries. Design: A sample of 50 establishments each
were tested in six Brazilian cities, as wellas Montevideo,
Uruguay and Buenos Aires, Argentina. Minors 13to 15-
years-old attempted to purchase cigarettes at each
store. In addition, two hundred Brazilian adults were
surveyed about whether the law prohibiting tobacco
sales to minors should be enforced. Main outcome
measures: Cigarette sales to minors. Results: Three
hundred ninety-nine out of four hundred establishments
sold cigarettes to the children. Only one merchant in
Curitiba, Brazil refused to sell to a minor. Ninety-three
percentof Brazilian adults thought their tobacco age law
should be enforced. Conclusion: The laws against selling
cigarettes to minors in Brazil and Uruguay are totally
disrespected and unenforced. Argentina lacks such a
law due to a 1992 presidential veto. An inexpensive
ihstectionsystem could markedly decrease sales to
minors and significantly decrease tobacco usage by
minors. The health berefits of such enforcement would
be very high.

Introduction

Tobacco is the #1 preventable cause of illness and
death in these countries ans worldwide. The use of
tobaccoisresponsible for an estimated 100,000 deaths
peryearin Brazil [1], 40,000 in Argentina[2], and 5,000
in Uruguay [3]. In Uruguay, tobacco is reportedly
responsible for 18% of all deaths. In Brazil, 32.6% [4] of
adults are smokers, in Argentina 35% and in Uruguay
32% [5].

Inthe U.S., the most common age to start smoking
cigarettes is 13 [6]. Approximately 75% of smokers in
the U.S. begin smoking before the age of 18, before the
age cigarettes can be legal sold to them. Besides this,
smokers who start at an earlier age, smoke more
cigarettes, have a harder time quitting [7] and suffer
higher rates of lung cancer [8].

Studies in the U.S., Japan, Australia, England, and
Finland show that the laws the sale of cigarettes to
minors have been poorly enforced [9-12]. One study of
93 cities in the U.S. found that 77% of establishments
sold cigarettes to 16-year-olds despite an 18-year-old
legal age limit. In the same study, 93% of Canadian
establishments sold to 15-year-olds despite 16 and 18-
year-old age limits inthe two provinces tested. In Japan
97% sold despite a 20-year-old age limit.

Three recent studies inthe U.S. have demonstrated
dramatic decreases in underage smoking one or two
years following vigorous enforcement of law prohibiting
the sales of tobacco to minors [13-15]. Two years after
an inspector in Woodridge, lllinois started testing all
tobacco merchants four times a year for tobacco sales
to minors by having a minor under his supervision
attempt to buy tobacco, not only did the willingness of
merchants to sell to minors decrease markedly, but the
consumption of cigarettes by 13 to 14-year-olds in the
community decreased by 69% with 50% fewer minors
becoming smokers [13]. In Leominster, Massachusetts,
the percentage of minors 13 to 18-years-old smoking
decreased 38% one year after the similar testing of all
merchants three times a year with fines of only $25 and
asmallrisk of license suspension for repeated offenses
[14].

The majority of Latin-American countries have laws
prohibiting the sales of tobacco to minors under 18 years
ofage, although some have age limits of 16 and 14 years
of age. Several have no law prohibiting the sale to
children of any age. Uruguay prohibits the sale oftobacco
to minors under age 18. Brazil had a national health
regulation established in May, 1990 prohibiting sales to
minors under the age of 18, but this was revised in
August, 1990 to the age of 16 due to tobacco industry
pressure. Abiuto establish an 18-year-old age limitand
to restrict the advertising of tobacco was passed by the
Argentine congress, but vetoed by President Menenin
1992 also after intense lobbying from the tobacco
industry.

The purpose of this study was to obtain a measure of
how easily minors could purchase tobacco products. The

Doctors & Lawyers for a Drug Free Youth 705 W. Oregon, Urbana, IL 61801.
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study also measured the quantity of point-of-sale
advertising promoting particular brands of cigarettes,
as well as any signs warning of the dangers of smoking
or of the law against the sale of tobacco products to
minors. In addition, the sale of single cigarettes in Brazil
and Uruguay was examined.

Methodology

Six Brazilian cities with populations of over 1 million
each were selected for this study: Rio de Janeiro, Sdo
Paulo, Brasilia, Curitiba, Porto Alegre, and Belo Hori-
zonte. In Uruguay, the capital Montevideo and in Ar-
gentina, Buenos Aires were included in the study. A
selection of five parts of each city were chosen atrandom
andthe first 10 tobacco merchants encountered in each
section were tested. An actual random selection of
tobacco merchants was not possible since a complete
list of tobacco vendors was not available.

Minors ages 13 to 15 were recruited in each city and
participated with the permission of their parents. One
minor was used in each city. The minor entered the
establishment and asked for one pack of whatever was
the least expensive brand of cigarette. In Brasilia, Porto
Alegre, and Montevideo the youths first requested to
purchase one single cigarette and attempted to purchase
apack only when single cigarettes were not available. If
the youth was confronted about his or her age, the youth
replied that the cigarettes were for his or her parents.
There is no provision in either the Uruguay or Brazilian
law to allow a merchant to sell cigarettes to a child at
any time, even if the child says the cigarettes are for his
parents.

After the minor left the establishment, the researcher
entered the establishment and counted the number and
estimated the size of promotional advertising for parti-
cular brands of cigarettes as well as the presence or
absence and size of signs warning of the dangers of
smoking or of the law prohibiting the sale of cigarettes
to minors. The researcher visited 50 establishments in
each city in addition to the 50 tested with the minor to
measure the amount of promotional advertisements and
warnings.

Allminors used inthe study were non-smokers except
in Argentina. All minors were male except in Buenos
Aires, Montevideo, and Porto Alegre. There is nolaw in
any of the countries tested prohibiting minors from
consuming, possessing, purchasing or attempting to
purchase tobacco products.

Aninterview survey of 100 Brazilians atthe large Séao
Paulo bus station and 100 more in a large city park in
Brasiliawas conducted by the researcher. Each person
was asked 1) about his current smoking habits, 2) age
when smoking the first cigarette, 3) whether the
government should enforce the law prohibiting sales of
cigarettes to minors through a system of inspection
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checks using a minor to attempt to purchase cigarettes
and small fines to merchants caught selling, and 4)
whether the age limit should be eliminated, remain the
same, or return to 18 years of age.

Tobacco vending machines, a problemin some other
countries, do not currently exist in the countries tested
in this study.

Results

One hundred percent of tobacco merchants sold
cigarettes to the minors in all cities except for Curitiba,
Brazil where 98% sold, i.e. one merchant refused to sell
to the minor involved. In Sédo Paulo and Porto Alegre,
10% of merchants did ask the minor if the cigarettes
were for himself or someone else. In Curitiba, 4% of
merchants asked this question. All of the merchants who
asked this question, sold the cigarettes to the youth after
the youth said the cigarettes were for his parents. Many
of merchants who sold single cigarettes in Porto Alegre
and Brasilia did ask the youths if they wanted the
cigarettes lit.

One single merchant in Rio de Janeiro had a large.
sign saying in Portuguese, “l do not sell cigarettes to
minors. | am an agent of health”. In 1991, the Brazilian
Ministry of Health distributed 100,000 of these signs to
the nation’s tobacco merchants for voluntary display.
Two other establishments in Rio de Janeiro did have
much smaller signs saying that it was illegal to sell
tobacco to minors. Also, 11% of stablishments in Rio de
Janeiro had asignsayingin large letters, “O FUMO FAZ
MALA SAUDE” (“Smoking is hazardous to your health”).
This sign also noted that its posting was mandated by a
1987 municipal law that carried afine of 30 UNIFs (about
US$90) if the sign was not posted and loss of the right to
sell tobacco for a second infraction.

In Belo Horizonte 9% and in Sao Paulo 8% of
establishments had signs noting that it was prohibited
to sell cigarettes to minors. No other establishment in
the study had any other tobacco warning sign.

The average number of advertisements promoting
the use oftobacco ranged forone to 10 per establishment
inthe various cities. Buenos Aires had the largestamount
of space devoted to promotional advertising, two square
meters per establishment. Porto Alegre, which had the
largest number of promotional ads per establishment
[10], had 1.2 square meters of such advertising. Curitiba,
Séo Paulo, and Rio de Janeiro each averaged 0.9 square
meters of ads, Brasilia 0.6, Belo Horizonte 0.4, and
Montevideo 0.1 square meters. The Ministry of Health
warning sign measured 0.15 square meters and the
other warning signs ranged from 0.02 to 0.06 square
meters.

The space dedicated to promotional advertisements
was roughly 150 times the space given to warnings or
“counter-advertisements”. Most of the promotional
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advertisements did have small, barely noticeable,
mandated health warnings.

In Porto Alegre 88% of merchants sold one single
cigarette to the minor and in Brasilia 82% did so. In
Montevideo, where a national law prohibits the sale of
single cigarettes, only 4% sold a single cigarette to the
minor. All other merchants inthese cities sold full packs
of cigarettes to the minors.

Of the 200 Brazilian adults surveyed, 27% were
smokers, slightly below the national average. Eighty-
nine percent of the smokers and 94% of non-smokers,
or93% overall supported the government enforcing the
tobacco age law. The system of enforcement explained
to those interviewed was the testing every merchant
several times a year by having a youth attempt to
purchase cigarettes under the supervision of an adult
inspector. Seventy-four percent favored raising the
minimum age at which merchants may sell cigarettes to
young persons back to 18 years of age. Of the smokers
between 20 and 40 years of age, 72% began to smoke
before age 18.

Discussion

This study demonstrates that merchant respect for
the laws prohibiting the sales of tobacco to minors in
Uruguay and Brazil is extremely poor despite some
governmental merchant education efforts in Brazil. No
one encountered by this researcher knew of any instance
of enforcement of any of the laws regarding sales to
minors or of the posting of required signs.

The purchase research was conducted in Argentina
to demonstrate the easy access to tobacco by minors
even though no law existed prohibiting such sale. A
simultaneous study of alcohol sales to minors in Buenos
Aires found 94% of merchants sold alcoholto a 16-year-
old and 65% to a 14-year-old despite an established
penalty of aUS$ 120 fine and 15 to 30 days in jail for the
owner. Signs with very fine print explaining the alcohol
age law and penalties were posted in 56% of the
Argentine establishments. Inthree of the Brazilian cities,
asimultaneous alcohol study found a 99% purchase rate
by 12to 15-year-olds despite a law mandating up to one
year in prison for sales to a minor [16]. Again, no one
was aware of any enforcement of these laws in recent
years. '

In Brazil, there is a problem in some cities of street
vendors selling tobacco. These would be very difficult
to regulate. The street vending of alcoholic beverages
is not permitted by law and rarely occurs.

The sale of individual cigarettes is thought to
encourage experimentation by young people. A law
prohibiting this practice in Uruguay may be part of the
reason this rarely occurs there.

The high rate of point-of-sale advertising found in
this study suggests both that the tobacco industry has

found this an effective way to sell cigarettes and that
merchants have a large amount of available space in
which they could post government mandated counter-
advertisements. In the opinion of this researcher,
counter-advertisements needto be large insize, e.g. at
least 28 cm x 43 cm, with large lettering and must be
required to be prominently displayed where the
purchasing public can see them. Many of the promotional
ads noted in this study were in very prominent places,
e.g. on large wall clocks, restaurant wall menus, large
outdoor illuminated signs, attractive wall posters etc.
Counter-advertisements can have an important health
benefit at little cost to the government orthe merchants.
The posting of such signs could be easily verified during
the proposed routine inspections. The televising of
counter-ads ontelevisioninthe U.S. has been linked to
sizeable decreases in public smoking [20, 21].

The very strong public support for the enforcement
of the tobacco age law by the Brazilian adults surveyed
is similar to findings in a larger U.S. survey [17]. The
actual enforcement of such laws by inspections using
minors under adult supervision has been found to be
able to be low cost and highly efficient. | estimate the
costofsuchenforcementinthe U.S. has been calculated
at $28 per establishment per year for three inspection
checks or $35 for four inspections [9]. Enforcements
costs in the countries in this study should be at most
half the cost of U.S. enforcement due to a much lower
wage scale. Itis estimated that roughly one inspector is
needed for each one millioninhabitants to conduct these
checks. This assumes the inspector spends four hours
each work day conducting inspection checks and
averages seven to ten checks per hour, a rate found in
several U.S. cities doing enforcement.

The U.S. federal government has recently passed a
law requiring the individual state governmentsinthe U.S.
to effectively enforce the tobacco age laws or face a
loss of millions of dollars of federal grant monies [18].
States will be required to reduce the percentage of
merchants found selling to a minor on a random scientific
testto below 20% by the fourth year of their enforcement
programs [19]. There are also reports of growing efforts
to improve tobacco age law enforcement in Canada,
England, and Australia. Several more countries have
recently established minimum age laws orincreased the
minimum age to 18 or 19. :

The proposed inspection system may also be able to
be a deterrentto contraband cigarettes whose sale has
beenarecent probleminboth Brazil and Argentina. This
problem was the stated reason for decreasing the
Argentine tax on cigarettes in 1992, thus lowering the
cost of Argentine cigarettes and lowering the cost
advantage of contraband cigarettes.

The cost-effectiveness of the proposed system of
tobacco age law enforcement may be quuite high. While
the components of a cost-effectiveness analysis are
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inadequately studied, a very rough estimate may still be
ofvalue. First, we willassume that 72% of smokers would
otherwise have started before age 18 and that, because
of a system of enforcement of an 18-year-old age law,
38% fewer of these young people pick up the smoking
habit as inthe Leominster study. If we also assume that
half of these 38% never pick up the habit even after
turning 18 years of age, there would be 14% fewer adult
smokers. In the long run there would be at least 14%
fewer people dying oftobacco-related iliness. At current
rates, that would be 14,000 Brazilian lives saved per
year. One study of average American male smokers
foundthey lostanaverage of 20.6 years of life [22]. Using
this figure, the enforcement effort would save 288,000
years of life per year. Estimating one tobacco merchant
forevery 500 inhabitants, areasonably efficient national

inspection systemin Brazil would costroughly $5,000,00. -

This cost could be covered by a $25 annual license fee
or by the fines generated. The expenditure per year of
life saved would be $18. With 5% discounting for 45
years, the cost is still only $150 per year of life saved.
Additional health benefits would accrue from decreased
morbidity. These would make the enforcement of
laws prohibiting the sale of tobacco to minors one of
the most cost-effective health care interventions
available.

One final observation by this researcher. In these
three countries, there appeared to be considerable public
pessimism that their governments could carry out any
successful enforcement of the law. However, in every
city visited, the municipal governments appeared to be
conducting quite successful enforcement of no parking
laws. Thisis atype of enforcement similar to but actually
more time-consuming and with greater fine collection
difficulties than the enforcement of laws against selling
tobacco to minors. One additional difference between
no parking and tobacco age laws is that illegal parking
causes others to lose a few minutes finding a parking
space, whereas the sales of cigarettes to minors cau-
ses people to become addicted to adeadly product and
lose many years of life.

This study was assisted by the Ministry of Health and
Union Antitabaquica Argentina in Buenos Aires, Dr.
Helmut Kasdorf, M.D. in Montevideo, Montezuma
Ferreira, M.D. & Arthur Andrade, M.D. of the University
of Sdo Paulo, Aloyzio Achutti, M.D. in Porto Alegre,
Teresinha Jensen of the Ministry of Health in Curitiba,
Lilian de Andrade Botega Aranjo of the Ministry of Health
in Belo Horizonte, and Vera Luiza de Costa e Silva, M.D.
of the Instituto Nacional de Cancer in Rio de Janeiro.
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