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Carcinoma de úraco

WILSON FRANCISCO SCHREINER BUSATO JrJ, CARLOS TEODÓSIO DA
ROSL FERNANDO AUGUSTO ROEHE VACCARO^, JOSÉ FRANCISCO
LISBOA^, CARLOS ARY VARGAS SOUTO^

Serviço de Urologia da Irmandade Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre
- Porto Alegre - RS

Resumo

O carcinoma de úraco é uma rara neoplasia que costuma se manifestar quando Já está
avançada. Além disso, pode causar dificuldade diagnóstica com o adenocarcinoma de origem
vesical, 0 que pode ocasionar o tratamento inadequado do mesmo. Descrevemos o caso de
uma paciente em que o diagnóstico do adenocarcinoma de úraco foi feito através de tomografia
computadorizada e o tratamento realizado através de ressecção em bloco das estruturas com
prometidas, com um seguimento de 13 meses, sem evidência de recidiva da neoplasia.

Unitermos: úraco; carcinoma de úraco; neoplasias vesicais

Relato do casoIntrodução

O carcinoma de úraco é uma rara neoplasia res
ponsável por 0,34% dos cânceres vesicais [1]. Cos
tuma se manifestar quando a doença já se apresenta
em estágio avançado e pode ser confundido com o
adenocarcinoma primário de bexiga. Daí decorre, por
vezes, a excisão incompleta de neoplasia, aumen
tando ainda mais a taxa de recidiva local e agravando
o já sombrio prognóstico [2], A diferenciação com o
adenocarcinoma vesical nem sempre é fácil, e os
métodos tradicionais de estadiamento de uma lesão

vesical, como a urografia excretora, a cistoscopia com
biópsia e a palpação bimanual sob anestesia, asso
ciam-se a uma taxa de erro de 20 a 50% [3].

Recentemente, uma ampla revisão reuniu 160
casos já descritos na literatura [1]. Este trabalho visa
a apresentar mais um caso, aproveitando para revisar
a embriologia e a anatomia do úraco, bem como os
aspectos da epidemiologia, diagnóstico e tratamento
desta neoplasia.

Paciente feminina, 54 anos, branca, veio à consul

ta por apresentar hematúria macroscópica, indolor,
desconforto na região suprapúbica durante a micção,
além de emagrecimento de sete quilos, com sintoma
tologia iniciada um mês antes. Foi realizada cistosco
pia com biópsia, que demonstrou uma lesão vegetan-
te, no ápice vesical, cuja microscopia revelou ser um
adenocarcinoma que comprometia a musculatura
vesical. A ecografia identificou a lesão no domo vesi
cal, porém não demonstrou comprometimento do
úraco (Figura 1). A tomografia computadorizada
demonstrou o envolvimento uracal e da bainha pos
terior do reto abdominal (Figuras 2 e 3). A paciente foi
submetida à ressecção em bloco da bexiga, do úraco
e dos linfonodos pélvicos bilaterais. Optou-se pela
confecção de neobexiga utilizando-se o ceco e o íleo
terminal (segundo a técnica “Le Bag”). O exame ana-
tomopatológico confirmou o adenocarcinoma uracal,
apresentando as margens cirúrgicas livres da neo-

'Médico Residente do Serviço de Urologia da ISCMPA; ̂Doutorando da Sexta Série da Fundação Faculdade Federal de Ciências Módicas de Porto
Aiegre; ̂ Médico do Sen/iço de Uroiogia da ISCMPA; ■'Professor Titular de Urologia da Fundação Faculdade Federal de Ciências Médicas de Porto
Aiegre e Chefe do Sen/iço de Uroiogia da ISCMPA. Endereço do autor para correspondência: Av. Osvaldo Aranha, 1120/Apto. 2 - Porto Alegre - RS -
CEP 90033-191.
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Comentários

O úraco é uma estrutura remanescente do alantói-

de fetal. Em suas paredes ocorre a formação de san
gue entre a terceira e quinta semanas de desenvolvi
mento, além do que seus vasos sanguíneos se trans
formam na veia e artérias umbilicais [4], O úraco  é uma
estrutura extraperitoneal, localizada no espaço de
Retzius, posicionando-se anteriormente ao peritônio
e posteriormente à fascia transversalis. Tipicamente,
se inicia na parede vesical anterior, terminando na
cicatriz umbilical, medialmente, apresentando, de
cada lado, uma artéria umbilical. No entanto, outras
três variantes anatômicas são descritas: a união com

uma das artérias umbilicais, com deslocamento late
ral do úraco; união com ambas as artérias, formando
um cordão único; e atrofia proximal do úraco, onde se
funde com ambas as artérias umbilicais, formando o
plexo de Luschka [5]. No adulto, o úraco pode ter de
dois até 15 cm (em média 5 cm), apresentando-se com
lúmen em mais de 70% dos casos [6].

A maior incidência dessa patologia é em torno da
quinta e sexta décadas de vida [7], com um nítido
predomínio sobre o sexo masculino [8]. Sob o ponto
de vista histológico, o úraco é constituído por uma
camada interna de epitélio de transição ou cuboidal,
uma camada de tecido conectivo submucoso e uma

camada externa de músculo liso. É coberto por serosa
somente na sua face posterior. Ainda que revestido
por uma camada de células de transição, aproxima
damente 90-95% dos tumores dessa estrutura são

adenocarcinomas, sendo que 70% desses são do tipo
mucinoso [7, 9]. O restante é representado por sar-
comas e carcinomas de células escamosas e transi-

cionais.

A disseminação se dá, preferencialmente, para
estruturas contíguas, como a gordura presente no
espaço de Retzius, parede abdominal e bexiga. Tam
bém podem estar comprometidos os linfonodos re
gionais, sendo que a via hematogênica responde pela
ocupação dos pulmões, ossos e fígado [6]. Com rela
ção à bexiga, o carcinoma pode ser intramucoso, in-
tramuscular ou supravesical. Este último está pre
sente em até 90% dos casos [10].

A rara ocorrência dessa neoplasia tem sido um
fator limitante na confecção de um sistema de esta-
diamento uniforme. Sendo assim, parece razoável
basear-se nos critérios de estadiamento sugeridos
por Sheldon [1]: Estádio I, quando a neoplasia está
confinada à mucosa uracal: Estádio II. quando limita
da ao úraco; Estádio III “a”, quando há extensão à
parede abdominal; Estádio III “b”, com extensão peri-
toneal; finalmente. Estádio III “c”, quando houver
metástases.

Um ponto crucial no estudo das neoplasias é o
diagnóstico precoce, dificilmente obtido neste tipo de

I

I
^4, * ̂
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Figura 1. Ecografia da bexiga mostrando uma lesão vege-
tante no ápice vesical.

Figuras 2 e 3. Tomografia computadorizada com iesão na
parede vesical anterior comprometendo a bainha posterior
do reto abdominai.

plasia. O seguimento atual é de 10 meses, mediante
entrevistas regulares, além da realização de tomo-
grafias torácica e abdominal. Atualmente, a paciente
encontra-se com incontinência urinária de estresse,
contudo sem evidência do curso da neoplasia.



73Carcinoma de úraco

6,5 a 18% [15] de sobrevida em cinco anos, com uma
taxa de recidiva iocal na ordem de 30% [3],

lesão [1, 7]. Primeiro, porque os sintomas aparecem
quando a doença já se encontra avançada, além de
serem inespecíficos. O sinal mais freqüente é a he-
matúria, presente em até 71% dos pacientes [9], se
guido pela presença de tumoração suprapúbica, di-
súria e saída de sangue, pus ou muco através da ci
catriz umbilical. Frente a um paciente com tumoração
vesical e biópsia com o diagnóstico de adenocarcino-
ma, a determinação da origem da neoplasia pode ser
difícil. Nestas circunstâncias, alguns critérios podem
sugerir a origem como sendo uracal [7]. Esses incluem
a presença do tumor no ápice ou na parede anterior da
bexiga; tumoração vesical intramural ou suprapúbica:
mucosa vesical adjacente ao tumor com aspecto
normal, sem evidência de adenocarcinoma em outro
local e ausência de cistite cística. Este último com

implicação direta na etiopatogenia do adenocarcino
ma de origem vesical [11].

A diferenciação quanto à origem tumoral tem im
plicações terapêuticas. Um diagnóstico equivocado
de adenocarcinoma vesical pode determinar a exére-
se incompleta da neoplasia [3]. A radiografia simples
de abdome e a urografia excretora podem, eventual
mente, identificar uma tumoração suprapúbica, na
linha média, com caicificações [7]. A ultra-sonografia
abdominal (US) e, principalmente, a tomografia com
putadorizada (CT) do abdome representam excelen
tes modalidades de diagnóstico e de estadiamento
para o carcinoma de úraco [9]. A ressonância nuclear
magnética parece ter alguma vantagem sobre os an
teriores, à medida que permite uma melhor avaliação
da extensão local [12]. Em termos práticos, a US  e a
CT podem não demonstrar a extensão tumoral na
gordura do espaço de Retzius em até 50% dos casos
[9]. Porém, esse dado não modifica a conduta pré-
operatória, já que a CT permite demonstrar a invasão
da parede abdominal e do peritônio de modo mais
confiável [9]. Vale lembrar que a integridade da mu
cosa é melhor avaliada por meio de cistoscopia e
biópsia, mesmo que recentes relatos [13] apontem
uma melhor detecção da infiltração tumoral com o uso
de ultra-sonografia endovesical. Mesmo que o as
pecto típico seja 0 de um tumor na linha média, alte
rações na anatomia do úraco podem produzir desvios
laterais da neoplasia.
O tratamento atualmente recomendado é a remo

ção cirúrgica em bloco, parcial ou total da bexiga, do
úraco e, se houver comprometimento, da parede ve
sical, da bainha posterior dos retos abdominais e da
cicatriz umbilical [14]. Estes tumores são rádio  e qui-
miorresistentes [15], de modo que estes métodos te
rapêuticos não alteram a evolução da neoplasia [16,

Summary

Urachal carcinoma is a rare neopiasm which usuaiiy is
present at an advanced stage. Furthermore, it may be
difficuit to estabiish a differentiai diagnosis in reiation to

adenocarcinoma originating in the biadder. This may lead

to inadequate treatment. We describe the case of  a patient
in whom the diagnosis of urachai adenocarcinoma was

made after Computed Tomography, and the treatment
performed using biock resection of the estructures invoi-
ved, with 13 month foiiow-up and no evidence of recurren-

ce of the neopiasm.

Key words: urachus; urachai carcinoma; biadder neo

piasm
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Dos pacientes com diagnóstico de tumor primário de colo do útero 92,4% tiveram como primeiro
tratamento no INCa uma única modalidade terapêutica, sendo que 79,3% foram tratados somente
com radioterapia, 12,2% com cirurgia, 0,8% com quimioterapia e 0,1% com hormonioterapia.
Entre os pacientes submetidos unicamente à radioterapia, 43,8% desta foi curativa completa.
O primeiro tratamento combinado de duas modalidades terapêuticas foi ministrado a 7,5% dos
pacientes com tumor do colo uterino; 0,1% dos pacientes foram tratados com esquema terapêutico triplo.
Dos pacientes tratados, ao final do primeiro tratamento, 48,3% não apresentavam evidência da
doença e 3,3% foram a óbito. Em 23,9% dos prontuários não havia informação disponível sobre o
tratamento realizado.

Dos pacientes com tumor de colo uterino que chegaram ao INCa sem tratamento, 42 (3,4%) não
realizaram qualquer tratamento na instituição no primeiro ano de acompanhamento.

Distribuição dos casos de tumor primário do colo do útero segundo
esquema terapêutico e estado da doença ao final do primeiro tratamento 1986 - 1989.

VESTADO DA

DOENÇA 4^
«V

TRATAMENTO

Cirurgia (CIR.)
Radioterapia (RXT)
Quimioterapia (QT)
Hormonio (HT)

Cirurgia + RXT
Cirurgia + QT
Cirurgia + HT
Radioterapia + CIR.
Radioterapia + QT
Quimioterapia +
CIR.

Quimioterapia +
RXT

Hormonio + RXT

Combinado de três

TOTAL

144 (12,2)
934 (79,3)
9  (0,8)
1  (0,1)
64 (5,4)

0 2 280 0 0114

12 32 23681 33 131409

2 30 0 4 00

0 0 00 0 0 1

12 0 0 1038 1 3

1 (0,1)0 0 0 0 10 0

0 0 1 (0,1)0 0 0 01

0 5 (0,4)0 2 0 12 0

0 1 0 5  (0,4)0 0 0 4

(0,1)0 0 0 0 0 11 0

0  1 2 11 (0,9)
0  0 1 1 (0,1)
0  0 0 1 (0,1)
12 39 281 1178(100,0)

(1,0) (3,3) (23,9) (100,0)

2 0 33

0 00 0

0 01 0

36 157

(3,1) (13,3)
569 84

(48,3) (7,1)

* Nos anos de 1986 e 1987, os pacientes fpt estão incluídos entre aqueles com doença em progressão.
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Av. V«n*ni*<a >34 Bl. A 9* andar CEP 20081 Rio d* Jonolro



fíev. Bras. Canceroi, 1992; 38(2/3): 75 - 82. 75

Tumor de células da granulosa do ovário:
estudo de casos com utilização da
imuno-histoquímica no diagnóstico
diferenciai

JOSÉ AUGUSTO ASSUMPÇÃO CRESPO RIBEIRO', FLORÊNCIO FIGUEIRE
DOS NELSON AUGUSTO^

Trabalho realizado no Departamento de Ginecologia  e Obstetrícia e no Depar
tamento de Patologia da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Univer
sidade de São Paulo (FMRP-USP).

Resumo

Um estudo retrospectivo de 23 casos de tumor de células da granulosa do ovário foi reali
zado. Inicialmente foi feito um estudo imuno-histoquímico empregando anticorpos antiantígeno
de membrana epitelial e citoceratina. Nenhum tumor com histologia característica mostrou
positividade para estes anticorpos, enquanto três com histologia não característica apresenta
ram reações positivas. Estes tumores foram classificados como tumores epiteliais indiferen-
ciados, pois tanto o prognóstico desfavorável como a baixa taxa de sobrevida indicavam não se
tratar de tumor de células da granulosa. Os autores prosseguiram o estudo clínico e anatomo-
patológico somente com os casos que confirmaram, pela histologia e imuno-histoquímica, ser
tumor de células da granulosa. A dor abdominal foi o sintoma mais frequente e somente .50%
apresentaram sintomas ligados à ação estrogênica. Características histológicas não diferiram
das Já relatadas. Não se evidenciou o tamanho do tumor como fator prognóstico. Dos 12 casos
em que foi realizada avaliação do endométrio, o achado de hiperplasia foi o mais comum. O
tratamento cirúrgico foi o de escolha como conduta iniciai O tratamento adjuvante ou comple
mentar foi discutido.

Unitermos: neoplasias do ovário; imuno-histoquímica

Introdução granulosa [2], Estes fatos explicariam o aparecimento
de tumor de células de granulosa em humanos na
perimenopausa, mas não os que ocorrem no menac-
me ou antes da menarca [2, 3]. Entretanto, este tumor
ocorre de forma espontânea [4] ou induzida [5] em
algumas espécies de ratos (SWR e SWXJ-9) em fase
peripuberal, com ovócitos intactos e níveis normais ou
baixos de gonadotrofinas. Tenent et al. [6] observa
ram que a geração F1 da hibridização destas duas
espécies apresentam um percentual maior da forma
ção espontânea deste tumor. Através dos achados
morfológicos das lesões pré-neoplásicas, eles tam-

O conhecimento existente a respeito da oncogê-
nese do tumor de células da granulosa do ovário vem
de estudos em animais de laboratório. Vários mode

los foram empregados na tentativa de induzir a for
mação deste tumor. O crescimento desta neoplasia
em ratos submetidos a irradiação é um exemplo [1].
Nestes experimentos frequentemente é observada
uma sequência de eventos caracterizada por destrui
ção de ovócitos, aumento dos níveis de gonadotrofi
nas hipofisárias e proliferação irregular das células da

'Pós-Graduando em Tocoginecologia da FMRP-USP; ̂Docente do Departamento de Patologia da FMRP-USP. Pesquisador-Bolsista do CNPq; ̂Do
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Preto da Universidade de São Paulo (FMRP-USP) - Ribeirão Preto - SP -CEP 14049-900.
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na epitelial e citoceratina. Desta forma será avaliada a
utilidade da imuno-histoquímica no diagnóstico dife
rencial e será feita a exclusão dos casos que não fa-

parte deste grupo de neoplasia, impedindo a dis
torção dos dados referentes unicamente ao tumor de
células da granulosa.

Material e Métodos

Foi feito um estudo retrospectivo com os casos de
tumor de células da granulosa do ovário, registrados

Hospital das Clínicas (Departamento de Ginecolo
gia e Obstetrícia e de Patologia) da Faculdade de
Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São
Paulo, no período de 1955 a 1990.

Previamente foi feita uma revisão de lâminas de
todos os casos, para confirmação do diagnóstico his-
topatológico e para seleção de tecido tumoral (pre
viamente fixado em formol e incluído em parafina) a
ser empregado nas reações imuno-histoquímicas.
O estudo imuno-histoquímico foi realizado empre-

gando-se o método do Complexo Peroxidase-Antipe-
roxidase (PAP), de Sternberger [18], com algumas
modificações anteriormente descritas [19], utilizando
anticorpos monoclonais específicos anticitoceratina e
antígeno de membrana epitelial. As especificações
destes anticorpos encontram-se na Tabela 1. As rea
ções imuno-histoquímicas foram classificadas em
positiva ou negativa, conforme a expressão do tumor.

Tabela 1. Anticorpos utilizados no estudo imuno-his-
toqulmico.

zem

no

bém verificaram que a formação inicial do tumor se
deve ao distúrbio no desenvolvimento folicular. O que
acontece previamente para que ocorram este distúr
bio e a proliferação irregular das células da granulosa
ainda não foi esclarecido.

Se existem dúvidas quanto à etiologia, há unani
midade entre diversos autores [2, 7, 8] em considerar
o tumor de células da granulosa do ovário como uma
neoplasia maligna, apesar de seu baixo potencial de
malignidade. Fox et al. [9] comentam que 50% das
pacientes com tumor de células da granulosa morrem
dentro de 20 anos em conseqüência desta neoplasia,
se neste período não falecerem de alguma outra cau-

Em relação à freqüência, o tumor de células da
granulosa compreende cinco a 10% de todos os tu-

malignos do ovário, bem como aproximada
mente 80% dos tumores funcionantes dessa gônada
[8, 10].

As características histopatológicas são bem defi
nidas e, na maioria das vezes, o diagnóstico não
apresenta dificuldades. Ocasionalmente, o diagnósti
co diferencial com adenocarcinoma indiferenciado
pode ser complicado [11]. Nesta situação a imuno-
histoquímica parece ser um recurso útil, como foi
demonstrado por Chadha e Kwast [12], que empre
garam os anticorpos antifilamentos intermediários e
antígeno de membrana epitelial. Estes autores estu
daram 47 casos e somente seis apresentaram uma
histologia não muito típica e um prognóstico muito
desfavorável, levando ao diagnóstico de adenocarci-
nomas indiferenciados.

Por serem tumores de baixo potencial de maligni
dade, o diagnóstico diferencial é importante para a
instituição de uma terapêutica adequada. O trata
mento de consenso é a anexectomia ou a ooforecto-
mia unilateral para pacientes jovens que tenham tu
mor restrito ao ovário e desejam manter sua capaci
dade reprodutiva. Os demais casos são tratados com
histerectomia total e anexectomia bilateral [7, 13, 14].
A terapêutica adjuvante ou complementar, que deve
ser empregada em algumas situações, permanece em
controvérsia. Os critérios para a utilização da radio
terapia ou quimioterapia diferem entre os autores [7,
15, 17], e a experiência com terapia hormonal é ex
tremamente limitada.

Verifica-se que o tumor de células da granulosa
ainda tem etiologia bastante obscura. Os relatos são
infreqüentes devido à baixa incidência e algumas
dúvidas permanecem a respeito do tratamento. Logo,
0 estudo desta neoplasia é importante e sempre
oportuno.

Frente a essas observações, o objetivo deste tra
balho é fazer um estudo de casos de tumor de células
da granulosa do ovário, utilizando reações imuno-his
toquímicas com anticorpos antiantígeno de membra-

sa.

mores

Anticorpo
monoclonal Anti-soro

anti

Laboratório Diluição

1:400Dako Corp.
Sta. Barb.

CA, EUA

Citoceratina Camundongo

(Dako-CKI)

Dako Corp.
Sta. Barb.

CA, EUA

1:10Antígeno da Camundongo
membrana

epitelial

Feita a determinação do diagnóstico histopatológi-
co através da revisão de lâminas e/ou do estudo imu
no-histoquímico, foi realizado o estudo clínico e ana-
tomopatológico somente destes casos.

No estudo clínico, foram analisados através de
dados de prontuário os seguintes aspectos; idade das
pacientes, sintomatologia, idade da menarca, status
menstruai, paridade, achado de exame físico, esta-
diamento (FIGO), tratamento cirúrgico, tratamento
adjuvante ou complementar, e seguimento.

No estudo anatomopatológico, os dados de ma-
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croscopia avaliados através dos^ laudos foram: ta
manho do tumor (maior diâmetro), consistência e
ovário acometido (direito, esquerdo ou bilateral). Na
histologia foi verificado o padrão histológico dos tu
mores e 0 grau de diferenciação. Também foram
analisadas as alterações histológicas do endométrio,
nos casos em que esta informação foi disponível.

tiveram sangramento vaginal, 15% amenorréia e 50%
não apresentaram este tipo de sintomatologia (Tabela
4). Um caso foi totalmente assintomático, sendo
achado de uma laparotomia por causa não ginecoló-
gica. A idade média da menarca foi de 13,2 anos,
nenhuma paciente estava na pré-menarca e três eram
pós-menopausadas. Das 20 pacientes, 15 tinham um
filho (ou mais de um) e cinco eram nuligestas, sendo
que, destas, quatro eram solteiras e uma casada, que
teve filho após o tratamento. O tumor foi palpável ao
exame físico ou ginecológico em 65% dos casos.

Resultados

No levantamento feito encontrou-se um total de 23

casos diagnosticados como tumor de células da gra
nulosa. Durante a revisão de lâminas, constatou-se
que 19 casos apresentavam histologia característica
de tumor de células da granulosa e quatro apresenta
vam dúvidas quanto a este diagnóstico.
O estudo imuno-histoquímico foi realizado em 20

casos (três casos não possuíam blocos de parafina).
Os 16 casos com histologia característica avaliada
pela imuno-histoquímica apresentaram reações ne
gativas. Dos quatro casos com histologia não-carac-
terística, três apresentaram reação positiva para o
antígeno de membrana epitelial e, destes, dois tam
bém foram positivos para a citoceratina (Tabela 2).

Tabela 3. Distribuição segundo a faixa etária no momento
do diagnóstico de tumor de céiuias da granuiosa.

Faixa etária %n

10-20

20 - 30

30 - 40

40-50

50 - 60

60 - 70

1 5

1 5

6 30

9 45

2 10

1 5

Total 20 100

Tabela 2. Estudo imuno-histoquímico de 20 casos diag
nosticados como tumor de células de granulosa.

Tabela 4. Sintomatologia de 20 pacientes com tumor de
células da granulosa, relacionados à sua provável fisiopa-
tologia.

N° de casos com reação positiva
Histologia

EMA CKn

Sintomas ligados à compressão de
estruturas e/ou tamanho do tumor

%n

Característica 16

Não característica 4

0 0

3 2

Dor e tumor ou aumento de volume abdominal 10 50

6  30

3  15

Dor

Tumor ou aumento de volume abdominal
Total 20 3 2

Nenhum 1 5EMA - antígeno de membrana epitelial
CK - Citoceratina

Total 20 100

Procedeu-se o estudo clínico em 20 casos, 16 com
histologia característica e imuno-histoquímica indica
tiva de tumor de células da granulosa, sendo um caso
com histologia não-característica, mas com imuno-
histoquímica indicativa. Foram incluídos ainda os três
casos, nos quais não foi possível realizar o estudo
imuno-histoquímico, por apresentarem uma histolo
gia típica de tumor de células da granulosa. Portanto,
foram excluídos três dos 23 casos iniciais, que não
confirmaram, pela imuno-histoquímica, ser tumor de
células da granulosa.

A idade das pacientes variou de 12 a 61 anos, com
mediana de 42 anos (Tabela 3). O quadro clínico mais
frequente apresentado por estas pacientes foi a dor
abdominal, associada ou não à presença de tumor ou
aumento de volume abdominal, em 95% dos casos.

Em relação a sintomas ligados à ação hormonal, 35%

Sintomas ligados à produção
hormonal do tumor

%n

Sangramento vaginal
Amenorréia

Nenhum

7  35

3  15

10 50

Total 20 100

Quanto aos dados anatomopatológicos verificou-
se que 0 tamanho do tumor variou de 4 a 27 cm, sendo
que 50% eram maiores do que 15 cm. A consistência
do tumor foi analisada em 12 casos, sendo nove deles
císticos com áreas sólidas e três sólidos. O compro
metimento dos ovários esquerdo e direito ocorreu
respectivamente em 12 e sete casos. Não foi possível
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determinar um dos casos devido à disseminação
abdominal do tumor.

Na avaliação microscópica, o padrão histológico -
microfolicular, caracterizado pelos corpúsculos de
Call-Exner, foi encontrado em seis casos (Figuras 1A
e 1B), o difuso ou sarcomatóide em sete e o misto (dois
ou mais padrões associados) também em-sete casos.
Um dos casos apresentava algumas áreas com célu
las da teca e outro com células de Sertoli. Um outro
caso tinha histologia compatível com tumor de células
da granulosa do tipo juvenil. Encontrou-se tumor bem
diferenciado em oito casos, e moderadamente e pou
co diferenciado em cinco e sete casos, respectiva
mente.

O estudo histológico do endométrio foi realizado
em 12 casos, através de material de curetagem uteri-
na ou de peça cirúrgica (Tabela 5).

Os dados de estadiamento, conduta terapêutica e
seguimento foram levantados em 14 casos e encon-
tram-se na Tabela 6. Nos seis casos restantes não foi

possível a obtenção destas informações.

Tabela 5. Histologia do endométrio de 12 pacientes com
tumor de células da granulosa.

%Tipo histológico n

25,0Endométrio proliferativo
Hiperplasia simples
Endométrio secretor

Hiperplasia cística
Hiperplasia adenomatosa sem atipias
Hiperplasia adenomatosa com atipias
Adenocarcinoma do endométrio

3

25,03

16,62

2 16,6

8,31

8,31

0 0,0

Total 12 99,8

do que a relatada em outros trabalhos, que a de
monstram em torno dos 50 anos [8, 9].

No quadro clínico, o que chamou a atenção foi a
maior frequência dos sintomas ligados ã compressão
de estruturas vizinhas e ao tamanho do tumor, em

relação aos sintomas ligados ãs características clíni
cas de efeito estrogênico. Estes sintomas são relata
dos numa frequência de 75 a 85% [2]. O sangramento
vaginal tem sido, entre eles, o mais frequente, junta
mente com outras irregularidades menstruais [20],
confirmado também neste estudo. Nas pacientes em

Discussão

A média de idade das pacientes com tumor de cé
lulas da granulosa deste estudo foi menor (42 anos)

Figura IA. Tumor de células da granulosa do ovário. Padrão microfolicular (H-E, 150x). B - Tumor de células da granulosa
do ovário. Corpúsculo de Call-Exner (H-E, 400x).
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Tabela 6. Idade, estadiamento, conduta terapêutica e seguimento de 14 pacientes com tumor de céluias da granulosa.

Terapêutica
adjuvante

ou complementar

Idade Estádio Cirúrgica Seguimento'

33 HTA-AB-OM

HTA-AB-OM

HTA-AB-OM

HTA-AB-OM

HTA-AB-OM

HTA-AB-OM

HTA-AB

HTA-AB

HTA-AB

6/SED

7/SED

2/SED

13,5/SED

6/SED

0,5/SED

1/SED

13/SED

0,5/SED

22/ÓBIT02
10/RECIDIVA3

1/SED

1,5/SED

1/ÓBITO

46

37 RT-QT
40

44 QT"
49

43

39

59

39 OU

61 AU

47 AU

36 AU

48 LB QT”

HTA - histerectomia total abdominal; AB - anexectomia bilateral; AU - anexectomia unilateral; OU - ooforectomia unilateral;
OM - omentectomia; LB - laparotomia e biópsia; RT  - radioterapia; QT - quimioterapia; SED - sem evidência de doença.

1  - tempo de acompanhamento em anos e condições da paciente em seu último retorno; 2 - óbito por outra causa; 3 -
metástase hepática, óbito após três anos por outra causa; * - 4.800 rads (pelve); um ciclo de adriamicina e cis-platina;
três ciclos de alkeran; *** - três ciclos de 5-fluorouracil.

**

pré-menarca podem ocorrer ainda sinais de puber
dade precoce [9, 20].

A produção de estrogênio por este tumor prova
velmente ocorre da mesma forma que o tecido ova-
riano normal, havendo a síntese pelas células da gra
nulosa a partir da aromatização de androgênicos sin
tetizados nas células da teca [2, 11]. O estrogênio
plasmático mostra-se elevado e tem sido considerado
como um marcador tumoral, já que seus níveis caem
após 0 tratamento [17, 21, 22].

A idade da menarca das pacientes tem sido equi
valente à população em geral [8]. Com relação à pari
dade, os achados deste estudo foram concordantes

com os de outros autores [23, 24]. Não parece haver
uma maior taxa de infertilidade nas pacientes com
esta neoplasia, além do que muitas já passaram da
idade reprodutiva.

Quanto ao estudo anatomopatológico, verificou-se
que 50% dos tumores tiveram um tamanho maior do
que 15 cm. Fox et al. [9] encontraram pior prognóstico
para estes casos. Este estudo não evidenciou este
fato, apesar do tempo de seguimento ter sido peque
no, em virtude das recorrências muito tardias deste

tumor. A consistência dos tumores foi sólida ou císti-

ca, com áreas sólidas. Há relato de tumor de células

da granulosa puramente cístico [20]. Não foi encon
trado tumor bilateral. A bilateralidade tem sido relata

da numa incidência de dois a 10% [7, 9, 10].
O padrão histológico e o grau de diferenciação

encontrados não diferiram dos anteriormente relata

dos. O padrão histológico não tem sido considerado
como um fator prognóstico [7, 9]. Fox [2] comenta que
0 índice mitótico e as atipias celulares também não
estão comprovados como sendo de valor prognósti
co, nos casos de tumor restrito ao ovário. Atualmente,
a citometria de fluxo pode ser um método de impor
tância para auxiliar na determinação do comporta
mento biológico deste tumor. Klemi et al. [25] estuda
ram 23 casos e sugeriram que tumores aneupióides,
com uma porcentagem de células na fase “S” maior do

que 6%, apresentam pior prognóstico. Em dois casos
os tumores apresentavam áreas constituídas por ou
tras células do cordão sexual, mas como a maior parte
do tumor era constituída de células da granulosa, o
diagnóstico permaneceu o mesmo, pois normalmente
apresentam um comportamento idêntico ao das for
mas puras [7]. Um caso foi caracterizado como tumor
de céluias da granulosa do tipo juvenil, em paciente de
12 anos. Este tumor foi descrito por Scully [3]. Se
gundo este autor, as células tumorais apresentam
núcleos hipercromáticos aparentando malignidade,
mas na maioria da vezes o comportamento clínico é
de um tumor benigno. Aproximadamente 85% dos
tumores de células da granulosa que ocorrem antes
da puberdade são deste tipo, sendo que somente 5%
deles têm comportamento maligno [2].

Na histologia do endométrio, os achados deste
estudo coincidem com os da literatura [7, 9, 24], sen
do mais frequente a hiperplasia simples ou a hiper-
plasia glandular cística. O adenocarcinoma foi en-
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contrado em outros estudos [7, 9, 24] numa frequên
cia de 3 a 13%. Neste estudo foi encontrado apenas
um caso de hiperplasia adenomatosa com atipias e
nenhum adenocarcinoma.

A conduta cirúrgica adotada na maioria das ocor
rências foi a mesma de outros serviços [7, 14], A rea
lização de um estadiamento cirúrgico minucioso é
sempre muito importante [13,14], Para os casos muito
avançados a cirurgia citorredutora parece colaborar
com a terapêutica complementar [13, 14], Para o
tumor de células da granulosa do tipo juvenil, o trata
mento recomendado é a ooforectomia unilateral, por
que as pacientes são jovens, o estádio é inicial  e o
prognóstico deste tumor ainda mais favorável [26, 27,

com doença residual menor do que 2 cm.
A quimioterapia tem sido utilizada, mas nos casos

avançados geralmente ocorre uma resposta parcial
[7, 16]. Esquemas com 5-fluorouracil, actinomicina D
e ciclofosfamida [13] ou com cisplatina, adriamicina e
ciclofosfamida [16, 17] têm sido empregados. Colom
bo et al. [29] relataram uma boa resposta com cis
platina, vinblastina e bleomicina (PVB), porém o tem
po de seguimento foi curto. Schwartz [14] indica o
esquema com 5-fluorouracil, actinomicina D e ciclo
fosfamida quando o tumor residual é maior do que
2 cm e esquemas alternativos como o PVB ou VAC
(vincristina, actinomicina D e ciclofosfamida) para
pacientes previamente tratadas.

A efetividade do tratamento hormonal é ainda

desconhecida. Martikainen et al. [30] relataram um
caso com resposta parcial ao tratamento com análo
gos do hormônio liberador das gonadotrofinas, após
falha de terapêutica cirúrgica e quimioterápica.
O tempo de seguimento das pacientes deste estu

do é pequeno, considerando as recidivas tardias do
tumor de células da granulosa. Stenwig et al. [7] rela
taram o aparecimento de recorrências entre 1 e 20
anos, com média de nove anos e sobrevida média

após a recorrência de 2,6 anos. Em um caso deste
estudo houve recidiva após 10 anos e a paciente fa
leceu após três anos por outra causa.

28].
A terapêutica adjuvante ou complementar é muito

discutida. Neste estudo, em dois casos (estádios  I e
III) foi utilizada a quimioterapia e, em outro (estádio I),
a combinação de radioterapia e quimioterapia. Nos
dois casos de estádio I esta terapêutica pode ter sido
aplicada porque houve ruptura do tumor, e um deles
era um tumor pouco diferenciado, apesar de que,
como foi mencionado, estes fatores não têm sido
confirmados como de importância no prognóstico.

Schwartz e Smith [15] utilizam a radioterapia
abdominal para pacientes no estádio I, em que houve
ruptura do tumor, e utilizando-a nos demais estádios

Figura 1C. Adenocarcinoma indiferenciado (H-E, 150x). D
positiva ao antigeno de membrana epitelial (400x).

Adenocarcinoma indiferenciado. Reação imuno-histoquímica
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Das pacientes com estádio I, não houve óbito pela
doença, pelo menos até a sua última revisão. O único
caso de estádio III teve óbito pela doença em um ano.
O estadiamento é considerado o mais importante fa
tor prognóstico [7. 8, 9, 24]. A taxa de sobrevida tem
sido de 90 a 95% aos cinco anos e de 80 a 90% aos 10

anos ([7, 19]. Bjorkholm e Petterson [8] encontraram,
no estádio II, 50 e 32% de sobrevida, respectivamente
aos cinco e 10 anos.

O estudo imuno-histoquímico foi importante para a
seleção desta casuística. Verificou-se que o tumor de
células da granulosa do ovário não expressa citoce-
ratina, nem antígeno de membrana epitelial. Aguirre
et al. [31] encontraram alguns casos com reação
positiva para citoceratina, porém não confirmado por
este estudo e no de Chadha e Kwast [12]. O antígeno
de membrana epitelial não foi encontrado neste tumor
também em outros estudos [12, 31]. O perfil imuno-
histoquímico tem sido o mesmo para o tumor de célu
las da granulosa do tipo juvenil [12]. Nos casos de
histologia duvidosa concorda-se com Chadha e Kwast
[12] no que diz respeito à utilidade das reações imuno-
histoquímicas com estes anticorpos, no diagnóstico
diferencial. Dos quatro casos deste estudo com his
tologia não característica, três apresentaram reações
positivas (Figuras 1C e 1D). Estes casos foram re-
classificados como neoplasias epiteliais indiferencia-
das, já que este diagnóstico foi reforçado pelo mau
prognóstico e curta sobrevida. Estas pacientes fale
ceram entre seis meses e um ano, diferenciando-se

bastante da sobrevida apresentada para as pacientes
com tumor de células da granulosa. Frente a situações
como esta, o diagnóstico imuno-histoquímico é im
portante, em vista de o tratamento a ser instituído
apresentar diferença para um ou outro tipo de tumor.

treatment of choise. Adjuvant or complementar therapy
were discussed.

Key words: ovarian neoplasms; immunohistochemistry
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Reservatório urinário continente. Uma

alternativa para a substituição vesical

ANTONIO AUGUSTO ORNELLAS, ANTONIO LUÍS CORREIA SEIXAS, AL
BERTO MAROTA, ARISTÓTELES WISNESCKY, FRANZ CAMPOS, JOÃO
RANGEL DE MORAES, ALFREDO CANALINI

Trabalho realizado nos Serviços de Urologia do Instituto Nacional de Câncer e
da Universidade Estadual do Rio de Janeiro.

Resumo

Um segmento de íleo e de cólon é utilizado para criar uma neobexiga, após a cistectomia,
com uma anastomose ceco-uretral. Esta técnica cirúrgica denominada “Mainz Pouch” utiliza

15 cm de ceco e cólon ascendente e duas alças ileais do mesmo comprimento para a construção
de um reservatório urinário. Esta neobexiga permite a continência urinária, um grande reser

vatório de baixa pressão, o esvaziamento vesical voluntário e o reimplante uretra! com técnica
anti-refluxo.

Quatro pacientes foram submetidos a este procedimento após a cistoprostatectomia, pou-
pando-se, porém, a inervação responsável pela ereção.

O seguimento destes pacientes variou entre oito e 14 meses. Os quatro pacientes estão
continentes durante os períodos diurno e noturno. Três esvaziam sua neobexiga espontanea
mente, em intervalos normais. Um paciente tem ereções e relações sexuais.

Unitermos: reservatório urinário continente; substituição vesical

Introdução interage com o fluido, com o qual está em contato, e,
fisiologicamente, estas interações afetam a absorção
da água, dos eletrólitos e dos nutrientes. Quando
segmentos de intestinos são interpostos à via excre-
tora urinária pode ocorrer absorção de água e de ele
trólitos, com efeitos deletérios em certas circunstân

cias. Alternativamente, fluidos e eletrólitos podem ser
excretados pela superfície da mucosa intestinal,
quando ela entra em contato com a urina, provocan
do, assim, profundas alterações metabólicas.

Outro aspecto que deve ser abordado, conside
rando-se a escolha do segmento intestinal a ser
empregado, é o efeito da perda deste segmento pelo
sistema gastrointestinal. Uma perda excessiva do íleo
terminal, por exemplo, pode acarretar a interrupção da
circulação ãntero-hepática dos sais biliares.

Também é importante que a atividade peristáltica
do intestino se torne ineficiente. A pressão gerada
pelas ondas peristálticas no cólon intacto pode exce-

Cresce nos últimos anos o interesse pelas técnicas
de reconstrução, visando a confecção de reservató
rios urinários continentes. Segmentos gastrointesti
nais têm sido empregados em numerosos, criativos e
bastante sofisticados procedimentos, para corrigir
anormalidades ou mesmo substituir a bexiga e o sis
tema urinário. Ao se criar um reservatório urinário

continente, o ideal é que ele tenha os mesmos atribu
tos de uma bexiga normal. Os ureteres devem ser
implantados de maneira a se evitar o refluxo e a obs
trução ureteral, consequentemente preservando-se o
trato urinário superior. O reservatório deve ter uma
boa capacidade e baixa pressão, razoável continên
cia e aptidão para se esvaziar sem resíduos. Pratica
mente, qualquer parte do tubo gastrointestinal pode
ser usada na confecção do reservatório continente [3,
5, 6, 8,12, 15,17, 20]. No entanto, a mucosa intestinal

Endereço do autor para correspondência: Instituto Nacional de Câncer - Praça da Cruz Vermelha, 23- Centro - Riode Janeiro - RJ - CEP 20230-130.

Copynght®1992 dy Instituto Nacional de Câncer/Ministério da Saúde
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der 60 cm de água e sua utilização na substituição
vesical pode levar à incontinência [13]. Incisando-se o
segmento intestinal a ser utilizado na sua borda anti-
mesentérica e suturando-o de forma a se confeccio

nar uma bolsa, sem peristalse efetiva, consegue-se
um reservatório de baixa pressão. A sua capacidade
voluntária também é maior que a dos segmentos in
tactos, podendo-se, deste modo, utilizar segmentos
intestinais menores [2].
O Serviço de Urologia do Instituto Nacional de

Câncer tem acompanhado a tendência atual para a
utilização cada vez maior dos reservatórios urinários
continentes. Para isto começamos a utilizar a técnica
descrita por Thüroff e colaboradores [18], denomina
da “Mainz Pouch”, na substituição vesical de pacien
tes submetidos a cistectomia radical por câncer da
bexiga. Poucos pacientes portadores de câncer vesi
cal com infiltração muscular são candidatos a cistec
tomia com a confecção de reservatório urinário conti
nente por muitos fatores, tais como: idade avançada,
condições clínicas ruins, função renal alterada, irra
diação prévia pélvica e pequena expectativa de vida
por mau prognóstico. Por esse motivo a nossa ca
suística não é muito numerosa, apesar de conter
casos bem selecionados. Para os estudos urodinâmi-

cos contamos com a colaboração valiosa do Serviço
de Urologia da Faculdade de Ciências Médicas da
Universidade Estadual do Rio de Janeiro.

de congelação, realizava-se então a cistoprostatec-
tomia.

Em todos os procedimentos pretendeu-se conser
var a potência sexual, utilizando-se a técnica descrita
inicialmente por Walsh [19] para a prostatectomia
radical.

O exame anatomopatológico de congelação dos
cotos ureterais e da uretra foi feito para afastar a
possibilidade de carcinoma in situ ou displasias.

Nos quatro pacientes operados, a bexiga foi subs
tituída por íleo e ceco, sendo utilizada a técnica de
Thüroff [18], com modificações propostas por Mar
shall [14] e uso de anastomose ceco-uretral.

Um segmento de íleo terminal de 30 cm e 15 cm de
ceco e cólon ascendente era isolado, incisando na sua
borda anti-mesentérica e suturado em plano único
contínuo com poliglactina 910 3-0, de forma a se
confeccionar o reservatório. O trânsito intestinal foi

refeito com uma anastomose (término-terminal) íleo-
cólica.

O ureter esquerdo era levado para a direita através
de um túnel no mesossigmóide e os ureteres reim
plantados no cólon, com técnica anti-refluxo através
de um túnel submucoso de 2 a 3 cm, com pontos
separados de categute cromado 4-0.

Após a apendicectomia era feito um orifício de 5 a
8 mm de diâmetro no ceco, levado à uretra e suturado
com cinco pontos de poliglactina 910 2-0, sendo utili
zada como molde uma sonda de Foley n° 20, siliconi-
zada. Após o fechamento da parede anterior do re
servatório testava-se a sua capacidade com 400 ml
de solução salina, introduzida através de sonda de
Malecot n° 28 Fr, que drena o reservatório por incisão
contralateral direita, no segmento colònico. Por esta
mesma incisão saem os cateteres ureterais n° 8 Fr,
que servem de molde às anastomoses. Se por acaso
ocorresse estravasamento da solução salina, pontos
de reforço eram aplicados no local afetado com poli
glactina 910 3-0.
O reservatório era fixado ao passo, e a cavidade

abdominal drenada com penrose.

Pacientes e Métodos

Quatro pacientes do sexo masculino, com idades
variando entre 36 e 61 anos, foram submetidos a cis-
toprostatectomia radical com linfadenectomia prévia
por carcinoma de células transicionais invadindo a
camada muscular.

A rotina pré-operatória incluiu clister opaco, raio X
de tórax, cintilografia óssea, ultra-sonografia abdomi
nal e pélvica, tomografia computadorizada abdominal
e urografia excretora. Outros exames pré-operatórios
importantes foram: hemograma, coagulograma com
pleto, dosagem da uréia, creatinina, proteínas séri-
cas, sódio, magnésio, potássio e gasometria.
O preparo do intestino no pré-operatório foi feito

com manitol a 20% por via oral, 750 ml misturados com
750 ml de suco de laranja, solicitando-se ao paciente
que ingerisse um copo da solução a cada 15 minutos,
até que as suas evacuações se apresentassem cla-

Resultados

Não houve mortalidade operatória e os pacientes
recuperaram-se no pós-operatório. Os quatro pacien
tes evoluíram bem, do ponto de vista urológico, uri
nando espontaneamente e controlando a micção, a
partir do momento em que foi retirada a sonda de Foley
uretral. Na Figura 1 é mostrada uma pielografia retró
grada realizada no momento da retirada dos catéteres
ureterais no 10° dia de pós-operatório.

A cistouretrografia miccional (Figura 2), feita no 21°
dia de pós-operatório, mostra a área de anastome
uretro-cólica sem estenose. O paciente é capaz de
interromper a micção com a utilização do seu esfínc-

ras.

Uma hora antes do início da operação instituiu-se a
antibioticoterapia sistêmica com kefasol e cloranfeni-
col na dose de uma grama endovenosa de 6 em 6
horas.

Procedeu-se inicialmente ã linfadenectomia pélvi
ca bilateral. Se os linfonodos ressecados não apre
sentassem metástases ao exame anatomopatológico
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Figura 2. Uretrografia miccional no 21° dia de pós-opera
tório.

Figura 1. Pielografia retrógrada realizada no 10° dia de
pós-operatório. controle urinário de dia e de noite. O segundo desen

volveu diarréia no pós-operatório, com quatro a seis
evacuações diárias, apesar da utilização de difenoxi-
lato, com perda de peso de mais ou menos 10 kg em
dois meses. A dosagem da gordura nas fezes foi de
6,7 g em 24 horas. Como este valor é aproximada
mente três vezes superior ao normal, instituíram-se
terapia com colestiramina e dieta hipolipídica. No
momento, com 13 meses de pós-operatório, o paci
ente está sob controle apresentando uma evacuação
diária, sem necessidade de qualquer medida tera
pêutica. É capaz de ter ereções, de manter intercur-
sos sexuais e tem completo controle de sua micção. O
exame cistoscõpico deste paciente demonstrou a
presença de cálculos, envolvendo os fios de poliglac-
tina 910 da anastomose com a uretra, que foram reti
rados com auxílio de pinça de biópsia. O terceiro
paciente apresentou retenção urinária no quarto mês
de pós-operatório, sendo mantido a partir desta data
em cateterismo intermitente. No mesmo mês apre
sentou quadro de obstrução intestinal e leucocitose.
Foi reoperado, constatando-se a presença de
abscesso entre as alças intestinais. No 7° mês de pós-
operatório, uma tomografia computadorizada pélvica.

ter externo (Figura 3). A urografia excretora no 2° mês
de pós-operatório (Figura 4) mostra sistemas pielo-
caliciais normais e eliminação do meio de contraste
em tempo fisiológico.
O estudo urodinâmico dos pacientes, realizado na

13® semana de pós-operatório, revelou uma pressão
que variou entre 10 e 60 cm de água com a neobexiga
completamente cheia (Figura 5). No paciente em que
a pressão alcançou os 60 cm de água houve uma
pequena perda de urina no exame.

Após o enchimento vesical total, que comprovou
uma capacidade entre 500 e 900 ml, solicitava-se aos
pacientes que procurassem urinar, o que foi feito ini
cialmente em pé, obtendo-se um fluxo que variou
entre 3 e 10 ml/seg. Em seguida, solicitava-se aos
pacientes que urinassem sentados, com utilização da
manobra de Valsalva. Um dos pacientes conseguiu,
desta maneira, alcançar o fluxo urinário de 22 ml/seg
(Figura 6).

Na Tabela 1 podemos acompanhar e comparar a
evolução clínica dos quatro pacientes. O primeiro está
com 14 meses de evolução, apresentando completo
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Figura 4. Urografia excretora no 2° mês de pós-operatório
demonstrando sistemas pielocaliciais normais e elimina
ção do meio de contraste em tempo fisiológico.

Figura 3. interrupção voluntária da micção pelo paciente
com a utilização do seu esfíncter externo.

acompanhada de punção com agulha fina, revelou
recidiva tumoral pélvica. O paciente recusou trata
mento quimioterápico sistêmico e evoluiu com obs
trução por compressão extrínseca da anastomose
ceco-uretral, 0 que dificultou bastante 0 cateterismo
intermitente.

Discussão

Após pesquisar a literatura mundial, analisando as
vantagens e as desvantagens de cada tipo de deriva
ção utilizada para substituir a bexiga, escolhemos a
técnica empregada por Marshall [14], com a anasto
mose do reservatório íleo-cecal diretamente na ureta.

Esta técnica tem, como vantagem principal, a sua
simplicidade e a facilidade de execução em mãos
treinadas. Mantendo-se a uretra do paciente, não é
necessário confeccionar mecanismos valvulares

através da intussuscepção intestinal como no “Koch
Pouch” [9]. Do mesmo modo podemos prescindir da
intussuscepção ileal como técnica anti-refluxo, já que
a tunelização do ureter na parede do ceco é mais
efetiva e permite 0 reimplante uretral com segurança.
A utilização da técnica de implante uretral anti-refluxo
é uma das razões para a incorporação do ceco e de
parte do colo ascendente na neobexiga.

As técnicas que empregam a intussuscepção na
confecção de válvulas apresentam falhas devidas à

Foi feita então uma punção suprapúbica da neo
bexiga, mantendo-se sonda de cistostomia. No mo
mento está no 10° mês de pós-operatório da cistecto-
mia, sem qualquer possibilidade terapêutica efetiva.
O quarto paciente evoluiu bem, do ponto de vista

urológico, com completo controle da micção diurna e
noturna. Citologias urinárias em série realizadas no 8°
mês de pós-operatório foram positivas para a malig-
nidade. A urografia excretora nada revelou e 0 exame
cistoscópico comprovou pequena lesão na uretra, que
deve ser ressecada.

Uma tomografia computadorizada abdômino-pél-
vica revelou massa pélvica tumoral e 0 paciente ini
ciou quimioterapia sistêmica com M-Vac.
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Figura 6. Fiuxo urinário do mesmo paciente em pé  e sen
tado com manobra de Valsaiva.

Figura 5. Estudo urodinãmico na 13® semana de pós-ope
ratório, pressão em cm de água.

Tabeia 1

História

doença atual
Ressecção transuretral

Laudo anatomopatoiógico
Cistectomia “Mainz Pouch’
Laudo anatomopatoiógico

EvoluçãoIdentificação

8/1/89 - carcinoma de células
transicionais grau III com
invasão da camada muscular

31/5/89 - ausência de lesão
residual ao nível da bexiga

14 meses de
evolução,
consegue reter
urina de dia e de
noite

J.L.G..
202386
branco, 57
anos

Hematúria há
1 ano

5/5/89 - carcinoma de células
transicionais grau III
infiltrando a camada muscular

21/6/89 - ausência de
neoplasia residual vesicai,
hiperplasia epitelial

13 meses de
evolução
continente de dia
e de noite.
Potência sexual
preservada

L.A.C.B.,
202716
branco, 36
anos

Hematúria
tabagista

Hematúria há
1 ano
tabagista

6/10/89 - carcinoma de células
transicionais com área de
diferenciação escamosa grau
III com infiltração da camada
muscular

29/10/89 - carcinoma de
células transicionais grau IV
infiltrando até a gordura
adjacente e a próstata

Urinando bem
com continência
noturna e diurna
até 0 3° mês.
Obstrução
intestinal - 4°
mês; recidiva
pélvica - 7° mês;
punção
suprapúbica - 9°
mês

J.S.C.,
205166
pardo, 55
anos

Hematúria há

4 meses
tabagista

29/11/89 - carcinoma de
células transicionais grau IV
infiltrando a camada muscular

13/12/89 - carcinoma de
células transicionais grau IV
infiltrando a camada muscular.
Adenocarcinoma prostático
Gleason 3 (2 -i- 1)

8 meses de

evolução,
continente de dia
e de noite.
Recidiva uretral.
Massa pélvica -
7° mês
8/8/90 QT-MVaC

J.G., 209329
branco, 61
anos



Rev. Bras. Cancerol. 38(2/3): Abril/Setembro 199288

O muco está invariavelmente presente na urina de
pacientes que têm segmentos intestinais incorpora
dos ao trato urinário. Segundo Murray [16], a quanti
dade de muco secretada e eliminada por estes paci
entes na urina é de 37 g/dia, em média. Geralmente
este muco eliminado não constitui problemas para o
paciente que não usa o cateterismo intermitente para
esvaziar o seu reservatório, já que urina espontanea
mente sem nenhuma obstrução ao fluxo.
O efeito que causa a perda de um determinado

segmento pelo tubo intestinal não pode deixar de ser
abordado. Segundo Kosko [10], haveria uma baixa
incidência de diarréia pós-operatória, que represen
taria um pequeno grau de má-absorção, secundária a
uma perda de 80 a 90 cm de intestino necessários para
a confecção de um reservatório continente. Quando
se perde o mecanismo valvular ileocecal, as bactérias
colônicas invadem o intestino delgado e esta altera
ção da flora também pode contribuir para a diarréia [7].
É importante ter em mente que o íleo terminal repre
senta um papel crítico, na circulação êntero-hepática
dos sais biliares. Os sais biliares, se não absorvidos,
podem irritar o epitélio colônico provocando a diarréia

perda parcial da intussuscepção, que ocorre atual
mente em pelo menos 8% dos pacientes [11].

A baixa pressão e a grande capacidade do reser
vatório são resultantes da maneira como a neobexiga
é confeccionada. As fibras musculares circulares  e em

espiral, tanto do intestino delgado quanto do intestino
grosso, são incisadas na borda antimesentérica e
suturadas de forma a se obter um reservatório mais

esférico. Contrações do intestino grosso incorporado
à neobexiga podem ser visualizadas com controle
fluoroscópico, porém não induzem ondas de pressão
intraluminares altas, já que são prejudicadas pela
incorporação de segmentos de intestino delgado ao
reservatório.

Os nossos pacientes foram escolhidos criterio
samente, pois este tipo de operação não pode ser
realizada em pacientes escolhidos aleatoriamente. A
motivação é um fator importante. Os pacientes devem
estar altamente motivados e capazes de superar um
período inicial de adaptação, aprendendo a urinar por
um novo método, até obter a total continência diurna e
noturna. Algumas contra-indicações para este proce
dimento devem ser lembradas, como, por exemplo,
pequena expectativa de vida futura, carcinoma in situ
difuso da bexiga, presença de displasia epitelial da
uretra prostática, radioterapia prévia pélvica que pode
dificultar a cirurgia e uma uretra anormal, com este-
nose severa ou invasão tumoral. Também são contra-

indicações a doença primária do cólon e a má função
renal.

[1]-
Um dos nossos pacientes desenvolveu diarréia

severa no pós-operatório com má-absorção de gor
dura comprovada pela dosagem da gordura fecal,
apesar do segmento ileocecal utilizado não ter ultra
passado 45 cm. O paciente respondeu bem ao trata
mento com colestiramina, dieta hipolipídica e difeno-
xilato, apresentando atualmente uma evacuação diá
ria. Suspendeu-se a colestiramina e o paciente conti
nua bem, não fazendo uso de qualquer medicação ou
de dieta, voltando a ganhar peso. Se neste mesmo
paciente tivesse sido realizado o procedimento de
Kock, que utiliza uma porção maior de intestino, tal
vez as consequências fossem piores.

Finalmente, convém lembrar a importância dos
exames laboratoriais de seguimento destes paci
entes.

Os benefícios do reservatório urinário continente

são cosméticos, não sendo necessária a confecção
de estorna com a proteção do trato urinário superior.
Estes benefícios não são tão importantes para um
paciente cuja chance de sobrevida está significativa
mente reduzida.

Conseguimos sucesso inicial com os nossos qua
tro pacientes, que foram capazes de urinar volunta
riamente apresentando continência diurna e noturna
assim que era retirada a sonda de Foley uretral. Os
estudos urodinâmicos são semelhantes aos obtidos

por Marshall, não ocorrendo refluxo uretral nos estu
dos contrastados retrógrados de controle. A anasto-
mose ceco-uretral permite o esvaziamento da neobe
xiga de uma forma natural, mas como o esfíncter ure
tral permanece intacto, é possível o controle urinário
pelo paciente.
O fluxo urinário pode ser aumentado através da

utilização da manobra de Valsalva. A anastomose
uretral anti-refluxo é mais fácil de se obter implantan
do-se os ureteres no cólon, ao contrário dos procedi
mentos que só empregam o íleo, aos quais se utiliza a
técnica de Le Duc Camey [4] ou a intussuscepção do
íleo terminal. A preservação do pedículo neurovascu-
lar foi tentada sempre que possível e um dos nossos
pacientes voltou a ter sua vida sexual normal.

Um dos nossos pacientes apresentou citologia
positiva no 8° mês de pós-operatório, sem qualquer
sintomatologia urinária. Apesar das biópsias da uretra
e de ambos os ureteres serem negativas, para
carcinoma in situ e displasia durante a cistectomia
sempre existe a possibilidade do surgimento de lesão
neoplásica em qualquer parte do trato urinário rema
nescente. A citologia permitiu o diagnóstico precoce
de pequena lesão uretral factível de tratamento.

Summary

A divided segment of ileum and colon is used to create a

neobladder after cystectomy with a cecourethral

anastomosis. This surgical technique for creation of the
“Mainz Pouch" uses 15 cm of cecum and ascending colon
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and two ileal loops of the same length for construction of an
urinary reservoir. Such a bladder provides volitional voiding
with continence and a large low pressure reservoir with an

antireflux ureteral anastomosis. Four patients underwent a

Mainz Pouch procedure for total bladder substitution after
a standard nerve-sparing cystoprostatectomy. Follow-up
ranged from eight to 14 months. The four patients have
continence and they are completely dry day and night.
Three patients empty the neobladder at normal intervals
spontaneousiy. One patient has erections and sexual
intercourses.
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Dos pacientes com diagnóstico de tumor primário de pulmão (CID-0 162) 87,5% tiveram como
primeiro tratamento no INCa luna única modalidade terapêutica, sendo que 73,0% tratados apenas
com radioterapia, 9,1% com quimioterapia e 5,4% apenas com cirurgia.
Os tratamentos combinados mais freqüentes foram quimioterapia+radioterapia em 5,8% dos pa
cientes e cirurgia+radioterapia em 4,6% dos pacientes.

Somente 12,4% dos pacientes apresentaram resposta ao tratamento no 1® ano de acompanhamento.
Tiveram progressão da doença 49,0% dos pacientes tratados e em 38,6% dos prontuários não havia
informação disponível sobre o estado da doença após o primeiro tratamento no primeiro ano de
acompanhamento.

Dos pacientes com tumor primário de pulmão que chegaram ao INCa sem tratamento, 49 (5,1%)
não realizaram qualquer tratamento no primeiro ano de tratamento.

Distribuição dos casos de tumor primário de pulmão segundo
esquema terapêutico e estado da doença ao final do primeiro tratamento 1986 - 1989.

V
ESTADO DA

DOENÇA O

TRATAMENTO

Cirurgia (CIR.)
Radioterapia (RXT)
Quimioterapia (QT)
Cirurgia + RXT
Cirurgia + QT
Radioterapia + CIR.
Radioterapia + QT
Quimioterapia -i-
RXT

Combinado de três

TOTAL

50 (5,4)
672 (73,0)

84 (9,1)
42 (4,6)

1  (0,1)
7  (0,8)

9  (1,0)

0 3 192 322 1

2775  8349 82 1679

352 132 7 178

713 0 40 315

0 00 0 01 0

10 30 1 11

3 20 4 00 0

54 (5,8)
2  (0,2)

921(100,0)

15 142 11 12 3

0 0 10 01 0

356222 8  124

(0,9) (13,5) (38,6) (100,0)
55 9759

(6,0) (10,5) (24,1)(6,4)

* Nos anos de 1986 e 1987, os pacientes fpt estão incluídos entre aqueles com doença em progressão.

Produção «dttortal-orâflca: INCo/Pro-Onco
Av. Vonezuola 134 A 9* ondor CEP 20061 ftlo d« Jonotro
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Radioterapia em linfomas não-Hodgkin

SÉRGIO LUIZ FARIA'

Trabalho apresentado no Simpósio Internacional sobre Linfomas Malignos
(Salvador, Bahia - março/1991)

Resumo

Os linfomas não-Hodgkin (LNH), como os linfomas em geral, são sensíveis à radioterapia
(RT). Doses de 3.500-4.500 cGy nos fracionamentos habituais de 900 a 1.000 cGy por semana
costumam esterilizar as áreas comprometidas sem agredir de forma irreversível a maioria dos
tecidos normais. Entretanto, a maioria dos linfomas tem apresentação inicial disseminada. Os
LNH na criança praticamente não têm indicação de RT, exceto nos casos de comprometimento
do SNC e tratamentos paliativos. Os casos de LNH do adulto que podem se beneficiar com a RT
exclusiva, com íntensão curativa, são aqueles de doença localizada (estádios I ou II) e baixo
grau de agressividade (low grade); ou os LNH de células grandes (large cell) estadiados como
I (estadiamento completo, com biópsia de medula óssea e avaliação infradiafragmática ade
quada). Em geral, na maioria dos outros casos a RT tem sido usada em combinação com di
versos esquemas de quimioterapia (QT). Mais recentemente alguns serviços não a têm usado
como tratamento inicial.

Ainda estão para ser definidas com clareza a extensão do campo de RT e a dose ideais,
particularmente nos tratamentos combinados. Tem-se usado cada vez menos os campos ex
tensos (extended fields) "como mantie” ou "Y invertido" e dando-se preferência aos campos
localizados (involved fields), que incluem apenas as áreas acometidas inicialmente com linfoma
ou aquelas onde há tumor residual após quimioterapia. Em geral tem-se usado a RT após a
quimioterapia: alguns centros propõem tratamento intercalado com QT e RT no sentido de evi
tar 0 início tardio da RT. Espera-se que esta introdução precoce da RT possa agredir eventuais
células resistentes à QT. A dose de RT varia, mas não se tem usado menos que 3.000 cGy e não
mais que 5.000 cGy nos fracionamentos habituais. Espera-se que o uso da RT após a QT possa
consolidar a resposta inicial e evitar a recidiva, que ocorrem com maior freqüência nas áreas
onde a doença era, inicialmente, volumosa.

Unitermos; linfomas não-Hodgkin, radioterapia

Introdução áreas comprometidas por linfoma sem agredir de for
ma grave os tecidos normais vizinhos. Assim, a RT
pode ser útil nos tratamentos de LNH quando estes
forem localizados ou quando se pretender consolidar
a remissão obtida com quimioterapia (QT) nas áreas
de doença volumosa. Pode também ser útil na profi-
laxia de comprometimento meníngeo, uma vez que a
maioria das drogas quimioterápicas não atravessam
a barreira hematoencefálica.

Em crianças praticamente não há espaço para a
RT em LNH, pois:

1. raramente são tumores localizados;

A cirurgia e a radioterapia (RT) são as duas formas
disponíveis de tratamento localizado em câncer.
Como os linfomas em geral são muito sensíveis ã RT,
esta acaba sendo a forma mais indicada de tratamento

para os LNH localizados. Na maioria dos cânceres  é a
cirurgia a principal forma de tratamento local, mas nos
LNH seu papel é basicamente de confirmação diag-
nóstica e avaliação de extensão do tumor. Doses de
3.500-4.500 cGy, nos fracionamentos habituais de
900 a 1.000 cGy por semana, costumam esterilizar

'Médico Oncologista. Radioterapeuta responsável pelos Serviços de Radioterapia do Convênio PUCC/Hospital Mário Gatti, Radioterapia do Hospital
Caridade Sáo Vicente de Paulo. Endereço do autor para correspondência: Hospital Municipal Mauro Gatti - Av. Prefeito Faria Lima, 340 - 13036-220 -
Campinas-SP.

Cop/f/g/7í©1992 êy Instituto Nacional de Câncer/Ministério da Saúde
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Quanto se erra sem os mesmos, uma vez que no Brasil
são poucos os serviços que dispõem desta facilidade
rotineiramente? É difícil esta resposta. Apesar de em
alguns casos estes exames serem decisivos, na
maioria das vezes um patologista bem treinado deve
acertar. O índice de discordância entre patologistas
está ao redor de 25%, mesmo entre estudiosos do
assunto. O trabalho patrocinado pelo NCI nos Esta
dos Unidos da América, que culminou com a WF,
revelou que, da análise das seis classificações estu
dadas de LNH, a probabilidade mediana de reproduti-
bilidade de um subtipo específico (são mais de 10
subtipos) variou de 72% a 83%. Em outras palavras,
houve discordância entre patologistas especializados
de 1/3 a 1/4 dos casos [4]. É provável que este número
seja maior entre patologistas gerais, não familiariza
dos com os LNH. Fizemos, em Campinas-SP, uma
revisão de 37 casos de doença de Hodgkin infantil,
cuja dificuldade diagnostica é menor que nos LNH,  e o
índice de discordância encontrado foi da ordem de

50% [5]. Este é um valor que pode ser esperado,
considerando-se que a maioria dos laudos diagnósti
cos iniciais de LNH é dada por patologistas gerais.
O estudo do NCl que resultou na WF [3] revelou

uma diferença geográfica surpreendente na distribui
ção dos três grupos prognósticos de LNH entre EUA e
Itália, como mostra a Tabela 1.

2. a RT exclusiva em doses altas e campos alar
gados pode causar seqüelas graves a longo prazo;

3. a QT funciona muito bem no LNH infantil [1].
Eventualmente a RT pode ser usada também na pro-
filaxia do SNC, mas sua indicação é limitada a certos
casos especiais.

Em adultos, do ponto de vista prático, é necessário
definir três pontos básicos para que se possa conduzir
adequadamente um caso de LNH:

1. informações anatomopatológicas;
2. extensão de doença (estadiamento);
3. discussão sobre a melhor alternativa de trata

mento para cada caso, em cada serviço de oncologia.
Estes três aspectos devem ser pensados dentro da

realidade brasileira. É hora de colocarmos às claras
nossas dificuldades sociais para que seja soluciona
do 0 que é indispensável e adaptado o que for dis
pensável quando colocamos em prática, no Brasil, as
sugestões de conduta ditadas pelo primeiro mundo.

1. Informações anatomopatológicas

Toda orientação de tratamento de LNH está ba
seada na histologia, qualquer que seja a classificação
usada. A definição do diagnóstico e do grau de
agressividade do tumor é que vai dirigir a conduta
terapêutica. Segundo Kaplan: “Os linfomas com
preendem um largo espectro de tipos celulares e
padrões histológicos e os seus diagnóstico e classifi
cação acurados constituem um dos tópicos mais difí
ceis na patologia morfológica” [2]. Não é fácil diag
nosticar e classificar LNH. Tanto é verdade que, no
final da década de 70, o National Câncer Institute
(NCl) americano financiou um grande estudo envol
vendo quatro grandes centros de pesquisa (três uni
versidades americanas e uma em Milão, Itália), com
análise de 1.175 casos, para tentar decidir, dentre seis
classificações utilizadas no mundo, qual seria a de
melhor reprodutibilidade e de melhor informação
prognóstica. O estudo concluiu que nenhuma das
classificações foi superior às outras e propôs uma
nova terminologia intitulada “Working Formulation”
(WF) para uso clínico [3]. Os 10 subtipos mais fre
quentes de LNH foram colocados em três grupos
prognósticos de acordo com o grau de agressividade
clínica; graus baixo, intermediário e alto. Embora a
WF tivesse por objetivo traduzir informações de uma
classificação para outra, para que estudos de dife
rentes centros pudessem ser comparados, muitos a
têm adotado como primeira classificação para os
LNH.

Tabela 1. Taxa de frequência dos três grupos de LNH,

segundo a Working Formulation, para os EUA e Milão.

Intermediário AltoGraus Baixo

EUA 49% 38% 12%

Milão 18% 53% 30%

Pela tabela percebe-se que mais de 80% dos LNH
dos EUA são de prognóstico mais favorável (de graus
intermediário ou baixo), enquanto que mais de 80%
dos casos de LNH de Milão são mais agressivos
(graus intermediário e alto). Estes dados mostram
nitidamente que os LNH dos EUA é menos agressivo
que o de Milão. Tentamos conseguir este tipo de dis
tribuição no Brasil, mas todos os patologistas com
quem conversamos, de vários pontos do país, não a
têm no momento.

Quando consideramos que o subtipo de LNH pode
influenciar muito a indicação de tratamento, fica fácil
se dar conta da responsabilidade do patologista. Se
com todas as facilidades e treinamentos adequados
há grande diferença na distribuição das subclassifi-
cações entre EUA e Europa e cerca de 25% de dis
cordância entre patologistas especializados, no Bra
sil, que têm um sem-número de dificuldades, temos
que encontrar saídas para diminuir a chance de erro.

Após a biópsia é possível fazer o diagnóstico e
classificação do LNH do adulto com alto índice de
acerto, com análise morfológica e colorações rotinei
ras. Qual a necessidade de marcadores T e B, anti

corpos monoclonais, para definição diagnostica?
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Quanto mais refinamentos histopatológicos se defini
rem (para a subclassificação), menos reprodutibilida-
de será encontrada entre diferentes observadores.

Enquanto os critérios de tratamento de LNH forem
baseados em grupos de doença, geralmente bem
reconhecidos, os programas de tratamento utilizados
em cada paciente serão apropriados [6], É por isso
que a classificação da WF pode ser muito útil, parti
cularmente no Brasil, uma vez que divide os LNH de
adultos em dois a três grandes grupos de tratamentos
que quase sempre podem ser classificados só pela
morfologia.
Em resumo, com relação à patologia: 1. é funda

mental que todo oncologista, hematologista e patolo
gista tenha intimidade com pelo menos uma classifi
cação (no mínimo a classificação da Working Formu-
lation); 2. LNH é incomum (menos de 2,8% de todos
os caso de câncer no Brasil) [7] e seu diagnóstico e
classificação são difíceis. Isto faz com que o patolo
gista geral veja pouco LNH e tenha reconhecida difi
culdade no seu parecer. Talvez valha escolher um
mesmo patologista que se interesse por LNH e sem
pre solicitar-lhe uma revisão (segunda opinião) de
lâmina como forma de incentivá-lo a dar maior abran

gência às suas decisões. Como a WF define três gru
pos prognósticos e a tendência é tratar por grupos de
prognósticos semelhantes, uma classificação bem
feita reduz o grande leque de doenças que compõe os
LNH para apenas três grupos, facilitando assim a
decisão terapêutica.

Tabela 2. Procedimentos para estadiamento de LNH e

Hodgkin.

Estadiamento clínico LNH Hodgkin

Raio X tórax

TC tórax

TC abdominal

TC pelve

Linfografia

Mapa ósseo
Mapa Gailiun

Mapa fígado

Ultra-som fígado

Raio X esqueleto
Líquor

mandatório

mandatório

mandatório

se indicado

mandatório

opcional
opcional

não recomendado não recomendado

não recomendado não recomendado

se indicado

não recomendado

mandatório

opcional

mandatório

se indicado

mandatório

opcional

opcional

se indicado

se indicado

Estadiamento cirúrgico

ou patológico LNH Hodgkin

Biópsia medula óssea mandatória mandatória > EC IlA

se indicada EC, IA, NA, IIIALaparotomia

TC = Tomografia computadorizada

EC = Estadiamento clínico

Mapa = Mapeamento ou cintilografia

pacientes com LNH, e o melhor seria encaminhá-los.
As regiões linfóides são aquelas definidas em Ann

Arbor para doença de Hodgkin [9]. Vale lembrar que:
1. a região cervical é grande, envolve cervical alto

até a fossa intraclavicular;
2. hilos pulmonares e mediastinos são regiões

distintas:

3. mesentério, anel de Waldeyer e baço são re
giões extranodais, mas linfóides;

4. estádio IV significa envolvimento extranodal
(“E”) extenso e/ou múltiplo.

Outros fatores prognósticos, além da histologia e
do estadiamento, que têm sido considerados em LNH
para adultos são:

1. idade: quanto mais velho, pior o prognóstico
(redução de droga ou menor tolerância dos idosos?)
[10]:

2. Estadiamento

A Tabela 2 foi tirada do artigo recente “Current
recommendations for the staging and restaging of
lymphoma” [8], que resume os exames necessários
para um estadiamento adequado dos Iinfomas.

Todos sabemos que no Brasil poucos serviços têm
facilidade de, de forma rápida (como qualquer estadia
mento de LNH exige), oferecer estes exames a todos
os pacientes. Há uma grande dose de adaptação e
improvisação no que se refere a estadiamento do LNH
no Brasil, e não sabemos as conseqüências desta
conduta.

Avaliação de extensão da doença é fundamental
quando se pensa em tratamento localizado como a
RT, mesmo se a RT for usada como complementação
terapêutica pós-QT. O mínimo de exames necessá
rios para estadiamento de LNH em adultos, passíveis
de serem feitos no Brasil, inclui: raio X de tórax PA e
perfil, ecografia abdominopélvica, biópsia de medula
óssea, dosagem de LDH e outros exames de sangue.
Entretanto, com apenas estes exames a avaliação
infradiafragmática será deficiente e é arriscado usar a
RT exclusiva. Quem não dispuser de facilidades para
solicitar estes exames básicos, não deveria -tratar

2. dosagem sérica de LDH reflete extensão local
de linfoma, particularmente os Iinfomas de alto grau e
grau intermediário [11];

3. o volume tumoral (bulk) constitui item prognós
tico importante, independente do tratamento feito
[12]. Entretanto, persiste a dúvida quanto à melhor
definição deste volume; se maior que 5,7 ou 10 cm;

4. 0 número de locais comprometidos é particular
mente importante em RT. Q estádio II com duas áreas
contíguas comprometidas tem prognóstico melhor
que o estádio II com múltiplas áreas envolvidas.
Em resumo, em relação ao estadiamento:
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1. estadiamento é fundamental para se saber quais
as áreas comprometidas (e posterior planejamento de
RT);

Tabela 3

Órgão Dose (cGy)

2. alguns exames são básicos (raio X de tórax,
biópsia de medula óssea, avaliação infradiafragmáti-
ca), sendo impossível tratar qualquer paciente, com
LNH, sem os mesmos;

3. alguns exames podem ser dispensáveis (linfo-
grafia, mapeamentos) e compensados com outras
informações clínicas, e com o uso de alternativas de
tratamentos (por exemplo, indicar mais QT que RT se
0 estadiamento não é ideal).

Medula nervosa

Pulmões

Coração

Fígado

Rins

Intestino delgado

4.000-4.500

1.500-1.700

2.500-3.000

2.200-2.500

1.500-1.700

4.000-4.500

Nos tratamentos combinados ninguém sabe qual
dose e campo de RT ideais a serem utilizados. Acre-
dita-se que é melhor começar com QT e depois tratar
com RT, que ultimamente tem sido mais usada com
campos menores (involved fields) e doses menores
(3.000 a 4.000 cGy). A RT exclusiva tem uma grande
responsabilidade: é indicada em estádios iniciais e,
portanto, com alto índice de cura. Entendo que só
devemos usá-la quando o estadiamento for feito de
forma completa e apropriada e houver equipamentos
e facilidades de RT adequados.

3. Tratamento

Entendemos que das três armas de tratamento
oncológico - cirurgia, químio e radioterapia - a RT é a
que mais dificuldades passa no Brasil. A maioria dos
equipamentos foi adquirida há 10 ou 15 anos atrás e
estão precisando de renovação ou revisão geral. A
maioria dos serviços de RT do país ainda não tem um
simulador, fundamental para o planejamento de cam
pos complicados como muitos dos usados em linfo-
mas. As curvas de isodose são em geral feitas a mão
e deveriam ser computadorizadas; os filmes de
controles muitas vezes deixam a desejar, assim como
muitos dos equipamentos de megavoltagem [13]. No
Brasil, a RT não tem ilhas de exceção; praticamente
não existem serviços modelos que consigam fazer o
que qualquer serviço de RT do exterior desenvolvido

4. Indicações de tratamentos

Em geral os tratamentos de LNH são orientados
pelo estadiamento e classificação histológica, e assim
divididos: 1. o estadiamento em estádios iniciais (I e
II) e avançados (III e IV); 2. histologicamente através
da “Working Formulation”-pelos graus de agressivi
dade em linfomas de baixo, intermediário e alto graus
(outras vezes em linfomas de baixo grau e linfomas
agressivos que englobam graus intermediário e alto).
Duas boas revisões sobre este assunto estão no tra

balho de Hoppe de 1987 [6] e no livro do encontro da
ESTRO (European Society for Therapeutic Radiology
and Oncology), chamado New trends in the manage-
ment of non-Hodgkin's limphomas, realizado em se
tembro/90 na Itália [16].

faz.

Felizmente dentro desta realidade existe o fator de

que para cada estádio, de cada grupo prognóstico, há
mais de uma alternativa de tratamento que deve ser
escolhida individualmente para cada paciente. Se não
são possíveis campos corríplexos de RT pode-se
optar por mais QT e usar a RT em campos localiza
dos. Basicamente, os campos de RT em LNH são
divididos em IF - involved field e EF - extended field.,
Qs IF englobam apenas a_ região (ou as regiões)
comprometida e não incluem as regiões vizinhas não
comprometidas. Qs EF incluem o local comprometido
e as regiões linfóides contíguas com risco de envolvi
mento; geralmente designam o “mantie” ou “mini-
mantle” (quando se protege o mediastino) na parte
supradiafragmática, e o abdome ou até o “Y” invertido
na parte infradiafragmática [14]. As doses usadas têm
sido de 3.500 a 4.000 cGy, mais ou menos 500 cGy
em fracionamento habitual. Não convém diminuir o

fracionamento, pois as complicações tardias aumen
tam significativamente [15]. A Tabela 3 mostra as
doses de tolerância (jmenos de 5% de complicações
graves) dos órgãos nòrmais que podem estar dentro
dos campos de RT utilizados em LNH, dentro de um
fracionamento habitual em 180 a 200 cGy/dia [6].

Baixo grau (low grade) - Estádios I e II

Os estádios iniciais I e II correspondem de‘10 a
30% dos LNH baixo grau. Mais da metade dos casos
são do subtipo folicular com pequena célula clivada
(foilicular small cleaved cell). Há consenso de que a
maioria destes casos pode ser curada com a RT ex
clusiva ou por meio de combinação de RT e QT tipo
CVP (ciclofosfamida, vincristina e prednisona) [17,
18, 19]. A Tabela 4 resume resultados destas opções
terapêuticas, dando a sobrevida sem evidência de
doença e a sobrevida global em cinco anos.
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RT localizada com doses de 3.500-4.000 cGy e even
tual reforço de dose (boost) [23].

Tabela 4

Opções terapêuticas FFR 5a SV 5a

LNH agressivos - Estádios I e II
1. RT - IF 3.000-4.500 cGy

Diffuse large cell, tipo “histiocítico difuso” de
Rappaport, é o tipo histológico mais comum dos LNH
grau intermediário e todos são tratados de forma
semelhante. Quanto aos resultados de pacientes
agressivamente estadiados (com laparotomia) e que
receberam EF ou até TLI {total lymphoid irradiation),
os mesmos estão demonstrados na Tabela 6.

55-65% 65-75%OU

2. RT - IF + QT adjuvante (CVP)

FFR: sobrevida sem evidência de doença ou “freedom from

relapse”

SV; sobrevida global

Baixo grau (low grade) - Estádios III e IV

Os estádios avançados correspondem de 70% a
90% dos LNH de baixo grau. São linfomas que evo
luem muito lentamente, e a maioria dos tratamentos,

que variam de watch and wait (sem terapia inicial) até
tratamento combinado de RT e QT, tem mostrado

sobrevida parecida, como mostrado na Tabela 5.

Tabela 6. LNH agressivo - Estádios I e II.

FFR

Estádio (PS) Tratamento

5 anos (%) 10 anos (%)

I RT 90 75

RT + QT 82Tabela 5. Linfomas de baixo grau - Estádios III e IV.

RTFFR 50 35SV

RT + QTTratamentos (6,16) 57

5 anos 10 anos 5 anos 10 anos

FFR: sobrevida sem evidência de doença ou “freedom from
relapse"
RT: radioterapia

QT: quimioterapia

PS: estadiamento patológico

Sem tratamento

monoquimioterapia

poliquimioterapia 50% 70%

RT exclusiva

RT + QT Pacientes estadiados menos agressivamente (cli
nicamente) e/ou que receberam menos RT tiveram
resultados piores [25] (Tabela 7).

20-30% 50-60%

FFR; sobrevida sem evidência de doença ou “freedom from

relapse"

SV: sobrevida global Tabela 7. LNH agressivo - Estádios I e II.

Pacientes assintomáticos cujo tumor cresce lenta
mente e podem ser seguidos de perto, poderão ficar
sem terapia inicial e esta ser introduzida apenas
quando houver crescimento tumoral e sintomas. Se
gundo Rosemberg, o tempo mediano para requerer
tratamento foi de três anos; 23% dos casos tiveram
regressão espontânea e a SV 10 anos foi de 73% [20].

Há quem suponha que a demora em iniciar a tera
pia pode comprometer a resposta, por causa do au
mento do volume tumoral. Qs pacientes que após uma
espera tiveram que ser tratados mostraram uma pior
qualidade de vida, sugerindo que se deva conduzir
estes casos com tratamento logo no início [21].É
possível haver mudança do tipo histológico de baixo
grau para um tipo pior. Q risco actuarial pode ser de
até 50% [22]. Dentro deste grande leque de alternati
vas de resultados semelhantes, temos indicado ou QT
com CVP (ciclofosfamida, vincristina e prednisona) ou

Estádio (CS) Tratamento FFR

5 anos (%)

I RT 65

RT + QT 82

RT

RT + QT 57

FFR: sobrevida sem evidência de doença ou “freedom from
relapse"

RT: radioterapia
QT: quimioterapia

CS: estadiamento clínico

Com estes dados vê-se que a indicação de RT
exclusiva em linfomas agressivos tem que ser crite
riosa. Uma dos estudos mais extensos sobre o papel
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níngeo é maior quando: a medula óssea é positiva, o
testículo está infiltrado, os seios paranasais estão
comprometidos e o sangue periférico está alterado.

da RT nestes linfomas, quando iniciais, é o de Sutcliffe
e colaboradores, do Princess Margareth^de Toronto,
no Canadá. Estudaram 716 pacientes com LNH, que
foram tratados só com RT, e numa análise multiva-
riada acharam três fatores prognósticos indepen
dentes: doença maciça, idade e estádio. Concluíram
que a RT (em geral campos restritos - IF) só teve
resposta favorável (FFR 5a, 77%) nas seguintes con
dições:

Conclusões - O papel da RT em LNH

1. Tratamento exclusivo com RT em LNFI pode ser
usado apenas após estadiamento adequado, em es
tádios iniciais, com IF ou EF nas doses de 4.000-4.500
cGy e fracionamento habitual.

2. Tratamento combinado com o uso de QT segui
da de RT tem sido usado na maioria das outras situa

ções. A dose de RT usada é da ordem de 3.000-4.000
cGy e os campos variam entre IF ou EF. Os esquemas
de QT variam, quase sempre contêm adriamicina e no
Brasil tem-se preferido muito o CHOP ou CFIOP-Bleo.

3. Alguns serviços têm usado a RT na profilaxia de
SNC com doses de 3.000-3.600 cGy (em adultos)
apenas no cérebro (até C2), em linfomas de alto grau
e avançados. Tem-se indicado RT de todo neuroeixo,
cérebro e medula espinal apenas quando há compro
metimento meníngeo pelo LNFI e. mesmo assim, com
ressalvas, uma vez que a QT intratecal pode ser efi
ciente e com menos sequelas do que a RT no trata
mento da medula nervosa.

• estádio I ou II contíguo
• pequeno volume tumoral (< 2,5 cm)
• pacientes mais jovens (menos de 60 anos)
• sem sintomas constitucionais

Assim, com exceção de um grupo selecionado de
pacientes como descrito acima, o tratamento mais
indicado LNFI agressivo estádios I e II é o tratamento
combinado de QT e RT. Em gerai se tem indicado de
três a seis ciclos de QT (quase sempre esquemas que
incluem adriamicina, o mais usado é o CFIQP) segui
dos de IF ou EF doses de 3.500-4.000 cGy [27. 28]. Q
estadiamento não inclui laparotomia, mas a biópsia de
medula óssea é sempre importante. Qs resultados
aproximados com este tratamento combinado estão
demonstrados na Tabela 8.

SummaryTabela 8. LNH agressivo - Estádios I e II

The Non Hodgkin lymphomas (NHL), as all malignant
lymphomas, are very responsive to radiation therapy
(XRT). Doses of 3,500 to 4,500 cGy at standard

fractionation of 900 to 1,000 cGy per week, wíth

megavoltage photons, should provide local control with
almost no damage to nelghbor normal tissue. However,

most NHL Show advanced stage at first sight and that

makes exclusive radiation a limited option of treatment to

NHL. XRT In children have stili more limited Indications

because radiation may cause deformities In bone and

muscles. Patients with NHL that can benefit from exclusive

XRT are mostiy aduits with low grade and localized tumors

(stages I and some II), or with large cell lymphomas, stage

I. More advanced cases and those with more agressive

histologies neeá combined modality treatments or even
just chemotherapy. Optim radiation management
programs for the NHL require adequate equipment

including simulator and megavoltage machines and that is

many times difflcult in Brazil. It remains to be defined the

exact extension of the fields and the ideal doses,

particularly in combined treatments. Extended fields like

the “mantie” field or “inverted Y" field have been used less

frequentiy; involved fields that implies treatment limited to

the involved lymphoid region has been more often utilized

in combined treatments. Generally XRT has been used

after chemotherapy, but some programs alternate both

modalities. XRT has been indicated in prophylaxis of CNS

FFR

5 anos (%)

Estádio (CS) Tratamento

I QT -t- RT 80-90

RT 85

II QT-^RT 70-75

RT 50

FFR: sobrevida sem evidência de doença ou “freedom from

relapse”

RT: radioterapia

QT: quimioterapia

CS: estadiamento ciínico

Linfomas agressivos - Estádios III e IV

Tratamentos com vários (e agressivos) esquemas
de QT têm sido publicados como CHQP, MACQP-B,
m-BACQD etc., mas não há um esquema que se
sobressaia em relação aos outros [29, 30]. Resulta
dos variam: FFR 5a = 30-50% e SV 5a = 45-65% [6]. A
taxa de remissão tem variado de 53% a 89%. Q risco

de comprometimento meníngeo tem variado de 5 a
10% [31] e para alguns autores justifica uma RT profi-
lática em sistema nervoso central (SNC) (dose total:
3.000-3.600 cGy). Q risco de comprometimento me-
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in patients with high risk for CNS involvement but this issue

has not been resolved yet.
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tivos de discutir e eiaborar uma proposta para o
ensino da oncoiogia, a ser enviada às instituições
de ensino de enfermagem de todo o Brasii.

O evento contou com a participação de 62 enfer
meiros atuantes em 26 escoias de enfermagem, 8
hospitais e 4 outras instituições, provenientes de
todas as regiões do país, exceto o Nordeste. Qua
renta e três deies eram professores de escoias de
nívei superior e 14, profissionais de instituições hos
pitalares. Membros de associações representativas
de classes e 2 técnicos do Pro-Onco/INCa também
participaram ativamente do seminário.

Ao final de três dias de trabalho em grupos, foi
aprovada uma proposta em conjunto que busca orien
tar 0 ensino da oncoiogia em toda a sua complexi
dade (ou seja, desde os seus aspectos epidemioló-
gicos e de prevenção, diagnósticos e terapêuticos,
até os de reabilitação), visando à formação geral do
enfermeiro na área da oncoiogia.

Paralelamente à divulgação da proposta, o Pro-
Onco/INCa e o Dept“ de Enfermagem/EPM conti
nuarão a trabalhar juntos com todos os participantes
do seminário, e outros enfermeiros que se interes
sem em participar, buscando viabilizar a aplicação
da proposta nas escolas. Para tanto, está sendo
oferecido o CURSO BÁSICO DE ONCOLOGIA à es
cola que 0 solicite ao Pro-Onco/INCa, e as duas
instituições coordenarão a elaboração de um livro
de texto sobre oncoiogia para enfermeiro, cujo con
teúdo buscará atender ao da proposta de ensino
aprovada no seminário, e será escrito pelos partici
pantes do, mesmo. Programa-se que o livro esteja
sendo entregue aos professores no primeiro semes
tre de 1994.

Ressalta-se que o trabalho cooperativo entre o
Instituto Nacional de Câncer e a Escola Paulista de

Medicina data de 1989, quando ambos promoveram
0 CURSO BÁSICO DE ONCOLOGIA PARA ENFER
MEIROS, em caráter nacional, seguido de um se
gundo curso, este internacional.

Espera-se que com todas essas iniciativas o en
sino da oncoiogia nos cursos de graduação em en
fermagem possa ser motivado a adaptar-se à reali
dade epidemiológica do Brasil, passando também a
contribuir para modificar o perfii de morbi-mortaiida-
de por câncer no país.

FORMAS OE

ENSINO

Existem no Brasil 96 escolas de enfermagem, às
quais foi enviado um questionário sobre o ensino da
cancerologia que oferecem em seus currículos. De
las, 60 (62,5%) enviaram resposta, sendo que 55
informaram que ministram conteúdos relativos à on
coiogia nos seus cursos de graduação.

O quadro mostra que as formas de inclusão dos
conteúdos nas atividades de ensino é muito variada
e certamente inadequadas à formação geral do en
fermeiro em oncoiogia, o que, face à situação de
morbidade e mortalidade por câncer vigente no país,
exige que medidas sejam tomadas, visando à me
lhoria da qualidade e à implementação do ensino da
oncoiogia nos cursos de graduação em enfermagem.

FORMAS DE INCLUSÃO DO CONTEÚDO DE ONCOLOGIA
EM 55 CURSOS DE GRADUAÇÃO EM ENFERMAGEM.

BRASIL - 1992

A) aulas avulsas ministradas dentro de atividades disciplinares
B) aulas organizadas em unidades programáticas
C) palestras informais ou ocasionais
D) disciplina específica
E) outros

FONTE: Pro-Onco/INCa - Dept= Enf./EPM, 1992.

Em vista dessa exigência, o Pro-Onco/INCa e o
Dept» Enfermagem/EPM promoveram o SEMINÁRIO
NACIONAL SOBRE O ENSINO DA CANCEROLO

GIA NOS CURSOS DE GRADUAÇÃO EM ENFER
MAGEM, que foi realizado de 05 a 07 de agosto de
1992, na Escola Paulista de Medicina, com os obje-
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Knowledge of and access to screening in
women with carcinoma of the cervix ín Brazil

UILHO ANTONIO GOMES\ EDMUNDO MAUAD CARVALHO^

Trabalho realizado no Hospital São Judas Tadeu da Fundação Pio XII

Summary

In order to assess the levei of knowledge of screening for carcinoma of the cervix among
women presenting with this condition, a survey of  a consecutiva series of patients was
undertaken. AH 266 patients presenting at this hospital during 1988 for the treatment of
carcinoma of the cervix completed a structured questionnaire about cervical câncer screening.

A percentage of 68.8% patients had never been screened. Those patients who had not previousiy
had a cervical smear test were more likely to be in the older age groups (over 45 years) and to

come from low income groups with poor educatlon and poor access to medicai facilities. Even

among patients who had previousiy had contacts with the medicai profession, only a minority

(approximately 40%) had undergone cervical screening at any time.

Since carcinoma of the cervix is currentiy the commonest malignant neoplasm in women in
Brazil, it is evident that an urgent campaign is necessary to educate both the public and the
medicai profession in cervical screening, hopefully to reduce the very high rate of Invasive

carcinoma of the cervix in this country.

Key words: cervical câncer, screening

Introduction reason why so many patients in Brazil are presenting
late with invasive carcinoma of the cervix and with littie

knowdiedge of or exposure to cervical smear
screening.

Since 1943, when the Papanicolaou test was
introduced to detect the earliest stages of cervical
câncer [1], cervical smear screening has been used in
many countries to reduce mortality from invasive
carcinoma of the cervix [2-10], Despite this, it
appeared to us in this hospital that many women were
presenting with carcinoma of the cervix who had not
had any form of previous screening. Thus, in this
institution between 1968 and 1986, 1,173 women were

treated for carcinoma of the cervix. Of these cases

96% were invasive cancers. This was equivalent to
32% of all malignant disease seen in women in this
hospital (excluding skin câncer). In Brazil, as a whole,
carcinoma of the cen/ix is a very common neoplasm
and, in ten States, it accounts for approximately half of
all cancers in women, including câncer of the skin [4-

Methods

All 266 patients treated in the São Judas Tadeu
Hospital Barretos, São Paulo, Brazil in the 12 months
ending November 1986 who had histologically proven
carcinoma of the cervix were included in the study.
This hospital is a regional câncer therapy centre, and
belongs to the Integrad System for the fight against
câncer.

All patients were interviewed by one of us (E.C.M.),
using a structured questionnaire. They were asked
about their knowledge of cervical screening, the
source of their information, whether they had
previousiy undergone cervical smear testing, and how
frequentiy. They were aiso asked about any contacts

14].
This study was undertaken in order to assess the

'Professor Associado do Departamento de Medicina Social da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto - USP; ̂Médico Consultante do Hospital Sâo
Judas Tadeu da Fundação Pio XII - Barretos. Endereço do autor para correspondência: Rua 20 n°221 - Barretos - SP - CEP 14781-104.
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with medicai or paramedical Services in the three years
before their presentation with invasive câncer.

Information abóut previous treatment was confined
to that available in hospital notes, as the area in which
Barretos is situated has relatively poor records both
for diagnostic Services and medicai treatment [12],
The significance of differences was measured by the

technique.

Table 2. Levei of education related to previous knowledge

of cervical screening.

Previous knowledge

Adequate previous

knowledge of knowledge Total

cervical screening

NoLevei of

education

Resuits liliterate

Primary

schooling
completed

Secondary

schooling and

college

completed

37 (31.9%) 79 (68.1%) 116

A total of 266 women with carcinoma of the cervix

attended this hospital between November 1985 and
October 1986 inclusive. Exactiy half of all the patients
was completely ignorant of cervical screening
techniques (Table 1). Women aged 45 and over were
significantiy more likely than younger women to have
no knowledge of cervical screening (P < 0.001). Only a
relatively small proportion of patients who had
knowledge of cervical screening had actually acquired
this from a doctor or health worker. Most had heard

about it from friends or relatives, some from television
or radio programmes, and some from information in
books or magazines.

Knowledge about cervical screning was closely
related to the levei of education of the patient. This is
detailed in Table 2. Thus, ignorance of cervical
screening was commoner among iiliterate patients
than those who had completed primary schooling (P <
0.001), and ignorance of screening was similarly
commoner in those who had only undergone primary
schooling than in those who had undergone secondary
education (P < 0.001).

A  similar relationship was seen between
knowledge of cervical screening and family income,
but this was much less dose than the relationship seen
with the levei of education (see Table 3). Thus those
women with family income in the lowest bracket were
significantiy more likely than others to be ignorant of
cervical screening methods.

Amongst other factors analysed, the ethnic

79 (59.8%) 53 (40.2%) 132

17 (94.4%) 1  (5.6%) 18

Total 133 (50%) 133 (50%) 266

Table 3. Knowledge of screening techniques reiated to

famiiy income.

Knowledge of screening

techniques

Family Adequate previous

knowledge of knowledge
cervicaj screening

No Total

0-2 MS’

2-5 MS

5+ MS

77 (43.5%)

30 (58.8%)

9 (64.3%)

100 (56.5%) 177

21 (41.2%) 51

5 (35.7%) 14

(24 patients were excluded as they could not accurately

define their earning levei)

MS = Minimum Salaries, equivalent to approximately 50 a

month.

Table 1. Age and main source of knowledge of cervical screening methods.

Source of knowledge

Age No Friends or

relatives

TV or

radio

Doctor Books

Magazines

Total

knowledge

39 (37.5%)

94 (58%)

<45 25 17 11 12 104

45+ 41 10 15 2 162

133 (50%)Total 66 27 26 14 266

•P < 0.01
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background and occupation bore no relationship to
previous screening, but patients who had multiple
(more than three) pregnancies tended to be more
ignorant about cervical screening.

Althought 133 patients were aware of the possibility
of screening for cervical câncer, only 83 had actually
undergone screening. Of those who knew about
screening but chose not to undergo it, 28 (56%) feit
that it was unimportant, 11 (22%) were embarrassed
about having the test done, and the remainder (22%)
gave a variety of other reasons for not having the test.
The majority of patients who had had screening had
only undergone screening on a single occasion rather
than repeatediy.

carcinoma of the cervix, yet were not offered cervical
screening. The benefits of doctors and paramedical
staff encouraging cervical screening on hospitalised
patients is well known [22-24]. In New York State it is a
legal requirement to offer cervical smear screening
tests to all inpatients [21].

This study clearly demonstrates that in Brazil,
where carcinoma of the cervix is a very serious health
problem, there is an urgent need to publicise the
importance of cervical smear screening tests. There is
a need for widespread public education, but aiso an
increase in the education of medicai and paramedical
workers.

Resumo

Discussion

Para avaliar o conhecimento do screening do carcino
ma da cérvix uterina entre mulheres com esta afecção, foi
feito um levantamento numa série de pacientes que con
secutivamente procuraram o serviço. Todas as 266 mu
lheres que se apresentaram ao serviço no ano de 1988
para tratamento de câncer cervical uterino preencheram
um questionário, onde se demonstrou que 68,8% delas
jamais tinham sido submetidas a um screening. As paci
entes que não tinham feito até então um Papanicolaou
eram as de mais idade (mais de 45 anos) e vinham de
camadas sociais menos favorecidas. Mesmo entre as que
haviam tido contato prévio com pessoal da área de saúde,
só uma minoria (45%) tinha feito screening em qualquer
tempo.

Sendo o câncer cervical uterino atualmente a mais

comum das neoplasias malignas nas mulheres brasileiras,
torna-se urgente a realização de uma campanha para
educação do público e da classe médica para reduzir os
altos índices da doença no país.

Carcinoma of the cervix extremely common in
Central and South America, and in África, India China
and Asia [13]. In Europe and North America is the
fourth commonest câncer in women. In Brazil, in 1980,
malignant neoplasms were responsible for 8.5% of
deaths in women, carcinoma of cervix being
responsible for 8% of them. For 1981 these figures
were 8.9% and 12.86% and for 1983 they were 9.5%
and 7.6% respectively [15].
We were surprised by the discovery in this study

that half of all our patients with carcinoma of the cervix
were completely ignorant of the fact that a screening
test was available for this condition. A significant
number of those who knew about the existence of

cervical screening had never actually undergone
screening, mainly because of ignorance abouth the
test itself or what was involved.

It is disappointing, in view of the fact that the larger
the proportion of women undergoing cervical
screening the greater the reduction in clinically
invasive carcinoma of the cervix [16], that more than
two thirds of our patients with invasive carcinoma of
the cervix had never undergone any sort of screening
for carcinoma of the cervix.

Similarly poor resuits have been reported by
authors in other countries [17-19]. However, it is
possible to achieve much better resuits, as
demonstrated in Sweden [20]. The medicai and
paramedical Services are not aiways particularly good
at ensuring that women who come into contact with
them are reminded about the possibility of screening
for carcinoma of the cervix. Thus Fruchter et al.

showed that approximately half of those 97 patients
with invasive carcinoma that they studied had not had
screening, despite the fact that they had been in
frequent contact with medicai Services [21]. We found
similar resuits, in that 152 of our 266 patients had
undergone some form of contact with the medicai
profession in the three years before the diagnosis of

UNITERMOS: câncer do colo do útero, rastreamento
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Alternância intensiva de drogas sem
resistência cruzada presumível com
methotrexate, adriamicina, ciclofosfamida,
vincristina e fluorouracil (MACOM-F) no
câncer da mama avançado locorregional

JOSÉ CARLOS DO VALLE\ JOSÉ LUIZ MARTINHOL VANIA MARIA CABRAU

Resumo

É apresentada uma nova estratégia de tratamento do câncer de mama avançado locorre
gional, fundamentada no uso de drogas sem resistência cruzada presumível ou toxicidade
cumulativa, em 12 ciclos semanais. A finalidade foi a de obter citorredução rápida, visando a
operabilidade e tratamento das micrometástases. /As drogas empregadas foram a ciclofosfa
mida 300 mg/rrf e adriamicina 50 mg/nf nas semanas 1, 3, 5, 7, 9 e 11; methotrexate
100 mg/rrf e, 24 horas após, resgate pelo leucovorln 15 mg/rrf de 6/6 horas, por oito vezes, nas
semanas 2, 4, 6, 8, 10 e 12; fluorouracil 600 mg/rrf nas semanas 2, 6 e 10 e vincristina 1,4 mg/
rrf (máximo 2 mg) nas semanas 4, 8 e 12 (MACOM-F). Neste estudo fase II foram incluídas 24
pacientes consideradas avallávels e em bom estado geral (PS 0 e 2). Dessas 24 pacientes, 22
(91%) obtiveram respostas objetivas, sendo nove (37%) resposta completa (RC), 13 (54%>)
resposta parcial maior do que 50% (RR) e duas (9%) com doença estável (DE), redução do
tumor menor do que 50%,. A toxicidade foi considerada aceitável e 18 foram submetidas a
mastectomia radical. Decorridos 53 meses do início do protocolo, das 18 operadas, sete reci-
divaram e cinco faleceram. Nesse período de 34 meses de seguimento médio, 59%, estão vivas
e 44%, sem evidência de doença. Os objetivos deste estudo foram: 1) testar o fundamento da
teoria de Goldie-Coldman no tratamento do câncer da mama avançado locorregional; 2) verifi
car a eficácia e toxicidade da administração seqüencial intensiva das drogas mais ativas na
atualidade para o câncer da mama; 3) determinar a ação do MACOM-F, seguido da cirurgia, na
qualidade e aumento do intervalo livre de doença (ILD) e sobrevida (SV) dessas doentes. São
realizadas diversas análises computadorizadas com objetivo de: a) correlacionar a redução do
tumor com a queda dos leucócitos periféricos com efeito de 208 ciclos da quimioterapia reali
zada nas 18 primeiras pacientes; b) relacionar a medida da superfície com o volume do tumor,
e, c) projetar em gráfico a velocidade de destruição da lesão, determinando o momento mais
breve em que a cirurgia podería ser realizada. A conclusão dessas análises Indica que: 1) há
correlação entre a regressão do tumor e a queda dos glóbulos brancos induzida pela quimiote
rapia; 2) esta redução nos leucócitos é indicativa de destruição tumoral, e 3) a cirurgia pode ser
realizada, em média, em apenas seis semanas de tratamento. O MACOM-F foi muito eficaz
como tratamento neoadjuvante desses casos de câncer da mama avançado locorregional,
podendo se tornar a primeira opção nessas circunstâncias. Todavia, é necessário maior nú
mero de doentes tratados para sua definitiva recomendação.

Unitermos: câncer avançado da mama, quimioterapia

Introdução 120 pacientes que, posteriormente, consideraram
como fora dos critérios de operabilidade, entretanto
sem apresentarem evidências clínicas de metástases
[1], A média de recidiva local em cinco anos foi de 49%

Em 1943, Haagensen e Stout publicaram os re
sultados retrospectivos da mastectomia radical em

'Serviço de Oncologia Clínica - Instituto Nacional de Câncer. Endereço do autor para correspondência: Rua Voluntários da Pátria, 445/505 - Rio de
Janeiro - RJ - CEP 22270-000.
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ternadas tem falhado na obtenção de melhores resul
tados no tratamento do câncer avançado ou metastá-
tico da mama. O reconhecimento da heterogeneidade
dos clones da população tumoral e, em conseqüên-
cia, a existência de fenótipos resistentes a determi
nados quimioterápicos, constitui-se no principal fun
damento para a experimentação de drogas associa
das administradas de modo intercalado. A presunção
é de que esta modalidade de tratamento aumente o
número de respostas e sua duração, prevenindo o
surgimento de população celular resistente à primeira
combinação de drogas. Outro argumento relevante é
a diminuição da frequência de administração da
adriamicina, permitindo o seu uso por tempo prolon
gado. sem os inconvenientes da toxicidade, notada-
mente a miocárdica. Contudo, os resultados dos pri
meiros trabalhos são desapontadores. Excetuando-
se 0 estudo de Nemoto et cols. [7], os demais não
mostraram vantagens no emprego alternado da as
sociação de drogas, embora as razões para isso não
estejam claras [8. 9, 10, 11, 12]. Uma possível expli
cação poderia estar na combinação de drogas em
pregadas nesses estudos. Apesar delas serem ativas
em doentes sem tratamento prévio, a ausência da
resistência cruzada entre as associações utilizadas
não pode ser provada pelo tipo de randomização dos
ensaios. Mesmo nos casos em que um esquema te
rapêutico mostrou-se eficaz em pacientes já tratados
com outro esquema, a evidência de mútua resistência
não cruzada não pode ser confirmada. Outra possível
razão para os resultados negativos pode estar rela
cionada ao grau de atividade das drogas utilizadas. A
ausência de resistência cruzada de duas associações
alternadas pode ser uma condição necessária, mas
não a única suficiente. Em outras palavras, os es
quemas empregados precisam ter, independentes um
do outro, grande eficácia, bem como ausência de
resistência cruzada. O sucesso do tratamento da

doença de Hodgkin com a alternância MOPP/ABVD,
quando comparado com MOPP isolado, consubstan
cia esta hipõtese, visto que aumentou o número de
respostas completas [13, 14]. Da mesma forma, as RC
dos linfomas não-Hodgkin de histologia desfavo
rável tiveram sensível elevação com os esquemas
PROMACE-MOPP [15], M-BACOD [16], COP-BLAM
[17] e MACOP-B [18]. O carcinoma indiferenciado
de pequenas células teve considerável melhoria
nos resultados com o esquema sequencial CAV-PVP
[19].

e somente uma foi considerada curada. Por muitos

anos após essas observações, a irradiação primária
foi a forma convencional de tratamento no estádio III
da mama. Posteriormente, Baclese irradiou 95 casos
de câncer de mama com doença localmente avança
da, com doses de 80 a 90 Gy durante 12 a 16 sema
nas, obtendo 47% de sobrevida em cinco anos [2].
Entretanto, a sobrevida atuarial de 137 pacientes na
série contemporânea de Harris et al., tratadas com
megavoltagem com ou sem implantes intersticiais e
com ou sem quimio ou hormonioterapia adjuvantes,
foi somente de 30% [3].
O câncer avançado locorregional, considerado

como estádio III pelo Sistema de Estadiamento Clíni
co do American Joint Committee (AJC) e da União
Internacional Contra o Câncer (UlCC), está associado
à mortalidade substancial após cirurgia ou radiotera
pia. A revisão de 637 casos classificados de acordo
com 0 sistema TNM (tumor, linfonodo e metástase) da
UlCC revelou sobrevida global de 41% em cinco anos
e de 28% em 10 anos, tendo a maior parte das mu
lheres falecido de doença metastática [4]. Este alto
índice de mortalidade indicava que muitas dessas
pacientes possuíam metástases sistêmicas ocultas
por ocasião da apresentação da doença.

Valle et al., analisando 109 doentes do estádio III
tratadas com quimioterapia neoadjuvante com adria
micina, fluorouracil e ciclofosfamida (FAC) seguida de
cirurgia radical e radioterapia, obtiveram 47% de SV
em cinco anos de seguimento [5], o que demonstrava
que não se tem conseguido progresso desde a publi
cação de Haagensen e Stout.
O grupo B de câncer e leucemia dos EUA tratou

113 doentes de câncer da mama estádio III empre
gando três ciclos pré-operatórios da associação ci
clofosfamida, adriamicina, fluorouracil, vincristina e
prednisona (CAFVP). Após a quimioterapia, 91 (81%)
foram randomizadas entre cirurgia e radioterapia,
recebendo, durante dois anos, a mesma modalidade

de quimioterapia com a finalidade de aumentar o
controle local e erradicar as micrometástases. Em 40

meses, 41 das doentes randomizadas recidivaram.
Aproximadamente a metade das recaídas iriiciais em
cada braço randômico foi local. A duração do controle
da doença foi semelhante após cada modalidade de
tratamento, com uma mediana de 29 meses para a
cirurgia e de 24 meses para a radioterapia, bem como
sobrevida semelhante com mediana de 39 meses [6].
Este estudo demonstrou que o controle prolongado do
estádio III pode ser conseguido com a modalidade
combinada na qual a quimioterapia precede e segue o
tratamento primário, que pode ser cirúrgico ou radio-
terápico. Entretanto, evidencia a necessidade de
novas propostas terapêuticas para esses casos, en
tre elas 0 uso alternado de drogas.

Todavia, o emprego da associação de drogas al-

Finalmente, o tempo entre a aplicação das drogas
parece fundamental. Em todos os estudos realizados
até 0 presente, os intervalos entre os ciclos de trata
mento foram muito longos, de cinco semanas ou mais,
ou então vários ciclos da mesma associação antes de
se administrar o outro. É possível que este retardo na
aplicação cíclica possibilite o desenvolvimento da



Alternância intensiva de drogas sem resistência cruzada presumível com methotrexate, adriamicina,
ciclofosfamida, vincristina e fluorouracil (MACOM-F) no câncer da mama avançado locorregional

105

resistência ao outro esquema. Apesar deste conceito
difícil de se provar nos ensaios clínicos, há evidências
experimentais para corroborá-lo. Com base na hipó
tese de Goldman e Colman [20, 21], desenvolvemos
um programa com o objetivo de testar a efetividade da
quimioterapia semana^ com alternância de drogas
mielossupressivas com não mielotóxicas, efetivas no
câncer da mama, elegendo o estádio III por ser o de
mais fácil avaliação para estudo fase II.

Tabela 1. Características das pacientes.

Modalidade N° (N = 24) %

50 (34-69)Idade mediana

Menopausa
45Pré 11

55Pós 13

75PS 0

PS 1

Histopatologia

Ca. ductal infilt.

Ca. lobular

Estadiamento

18

256

Material e Métodos
9523

Vinte e quatro pacientes foram elegíveis e avaliá-
veis para o presente programa. A idade variou de 34 a
69 anos, com 50 de mediana. Onze estavam na pré e
treze na pós-menopausa. Dezoito apresentavam PS
0 e seis PS 1 (ECOG). Quanto ao estadiamento, 20
eram T4, três T3, uma T2, 13 N2, 10 NI e uma NO,
todas estádio III, confirmado pela normalidade do RX
do tórax, cintilografia óssea, cintilografia ou ultra-som
hepáticos e enzimas séricas - fosfatase alcalina, TGO
e TGP. Três eram carcinoma do tipo inflamatório
(T4d). A determinação dos receptores hormonais foi
realizada pelo método histoquímico feito por fluores
cência [22, 23], sendo 11 negativos - estrogênio e
progesterona negativos (E- P-), quatro E-t- P-, um E-i-
P+, um indeterminado, e em sete casos o exame não
foi realizado (Tabela 1). Todas tiveram confirmação
histológica das lesões antes do início do tratamento,
sendo 20 casos de carcinoma ductal infiltrante, um de

carcinoma lobular e três do tipo clínico inflamatório.
Vinte e duas doentes não receberam nenhuma forma

de tratamento prévio, uma era recidiva na mama após
quadrantectomia com esvaziamento axilar/radiotera-
pia e outra cirurgia inadequada recente com linfono-
dos axilares coalescentes palpáveis e doença residual
na mama.

O tratamento com drogas foi efetuado a cada sete
dias por 12 semanas, constituído por adriamicina 50
mg/m^ e ciclofosfamida 300 mg/m^ nas semanas 1, 3,
5, 7,9 e 11; methotrexate 100 mg/m^ e, 24 horas após,
resgate pelo leucovorin 15 mg/m^ de 6/6 horas VO, por
oito vezes, nas semanas 2, 4, 6, 8, 10 e 12; fluorou
racil 600 mg/m^ nas semanas 2, 6 e 10 e vincristina 1,4
mg/m^ (máximo de 2 mg) nas semanas 4, 8 e 12
(Tabela 2). Todas as drogas, com exceção do leuco
vorin, eram aplicadas “em pulso”, por via venosa, pelo
tubo do soro glicosado a 5%. Para prevenir as náu
seas e vômitos foi utilizada, de rotina, metocloprami-
da 1 mg/kg e dexametasona 10 mg no momento da
infusão das drogas e de 6/6 horas quando necessário.
No dia da administração do methotrexate e durante 24
horas era recomendada às pacientes a ingestão de
15 g de bicarbonato de sódio dissolvido em dois litros
de água para auxiliar na eliminação renal do methotre
xate.

1 5

T2 51

T3 3 12

T4 20 83

NO 51

NI 10 42

N2 13 53

Receptores

E- P-

E+ P-

E+ P+

Indeterminado

Não realizado

11 45

4 16

1 5

51

297

Tabela 2. Esquema de administração das drogas.

ADR A A A A A A

CTX C C C C C C

M M M M MMTX M

LLeuc.

5FU

L L L L L

F F F

V V VVCR

Semanas 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

ADR (adriamicina) 50 mg/m^, CTX (ciclofosfamida) 300
mg/m^ MTX (methotrexate) 100 mg/m^, Leuc. (leucovorin)
15 mg/m^ 6/6 h, 5FU (5-fiuorouracil) 600 mg/m^, VCR
(vincristina) 1,4 mg/m^.

A cada semana eram realizados hemograma com
pleto, contagem de plaquetas, dosagem de uréia,
creatinina, ácido úrico, TGO, TGP, bilirrubinas total,
direta e indireta e sedimento urinário. Eletrocardio-

gramas foram realizados a cada mês. Toda semana
media-se o tumor da mama em dois comprimentos e o
seu produto anotado como superfície da lesão. En
tretanto, o tumor da mama assemelha-se mais ao
volume da esfera, por crescer num tecido que oferece
pouca resistência à sua expansão. Deste modo, obti
vemos 0 volume do tumor aplicando a fórmula da es
fera, partindo do diâmetro médio obtido de duas de
terminações (comprimentos): V = 4/3 r^ mas 4/3 =
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4,188 ou 4,19. Se em vez de r usarmos o d = 2r ou  r =

d/2, teremos então; V = 4,19 X ou V = 4,19 X d^/
8, e finalmente: V = 0,52 X d^.

Resultados

Das 24 doentes, 22 (91%) conseguiram resposta
clínica objetiva com o MACOM-F (RC + RP) e duas
foram consideradas resposta minor (RP < 50%). Das
22 com resposta objetiva, nove (37%) conseguiram
RC e 13 atingiram RP (54%), sendo que 16 realizaram
mastectomia radical (14 à Patey e duas à Halstead),
uma tumorectomia com esvaziamento axilar sem

radioterapia, quatro não foram operadas - duas recu
saram e duas outras, com RP, tiveram progressão da
doença durante retardo para a realização da cirurgia -
e a última aguardava a operação por ocasião deste
relato. Das duas com resposta < 50%, uma realizou
mastectomia à Patey e a outra foi inoperável. Em dois
casos a mama e a axila encontravam-se livres de

doença no exame histopatológico e nas demais havia
doença residual na peça operatória.

Quanto à toxicidade, as náuseas e vômitos foram
constantes, de intensidade leve ou moderada em 18

pacientes e ausentes em seis casos. A mucosite foi
frequente, sendo em 18 pacientes leve ou moderada e
ausente em seis. A alopécia não foi universal. Três
não tiveram nenhuma queda dos cabelos, sendo
moderada em 10 vezes e completa nas outras 11.
Sintomas neurológicos caracterizados por irritabilida
de, ansiedade ou depressão foram observados em 12
oportunidades, mas com características atenuadas e
frequentemente associados ao uso da metocloprami-
da. Uma paciente apresentou parestesia de extremi
dades pela vincristina. Diarréia leve ou moderada foi
encontrada em 10 vezes e a alergia manifestada por
urticária, atribuída ao methotrexate, em cinco oca
siões. Pigmentação cutânea produzida pelo fluorou-
racil foi de pequena intensidade em cinco pacientes.
Infecção sem gravidade ocorreu em três pacientes (G
1): em duas ela foi moderada (G 2) e grave (G 3) em
um caso. Em duas ocasiões foi detectada febre de

origem obscura, debelada com antitérmicos. Rebite
por infusão de drogas aconteceu em três pacientes,
porém irrelevante. Conjuntivite e azia foram ocasio
nais e nenhuma paciente apresentou toxicidade car
díaca, exceto em um caso no qual o ECG revelou
extra-sístoles ventriculares esporádicas (Tabela 3).
O efeito colateral mais importante foi a toxicidade

medular, caracterizada por queda progressiva do
hematócrito e granulocitopenia significativa a partir da
segunda semana (granulócitos < 1.000 mm^). Em sete
vezes houve granulocitopenia < 500 mm^, sendo que
em três ciclos de uma mesma paciente, o que ocasio
nou septicemia. As plaquetas não apresentaram que
da abaixo de < 100.000 mm® em nenhum dos ciclos

(Figuras 1 e 2).
Nas primeiras 18 pacientes com um total de 208

ciclos de quimioterapia semanais foram efetuadas
inúmeras análises com o computador. A análise de

As doses das drogas ajustavam-se de acordo com
a toxicidade para a ciclofosfamida e adriamicina,
segundo o grau de neutropenia; 100% para neutrófi-
los > 1.000 mm®, 55% para neutrófilos entre 1.000 e
500 mm® e suspensas quando < 500 mm®. A vincristi
na foi reduzida em 50% nos casos de neurotoxicidade

leve ou moderada (parestesias de extremidades,
obstipação intestinal). A redução do methotrexate foi
prevista para os casos de estomatite grau 3 (50%) e
suspensão, quando a creatinina se elevasse para 2
mg ou mais. Não houve reajustes para o fluorouracil.

Após a quimioterapia, 15 pacientes se submete
ram a mastectomia (Patey), duas a mastectomia de
Flalstead, uma a tumorectomia com esvaziamento
axilar, uma aguardava a cirurgia por ocasião deste
relato, uma abandonou o tratamento neo-adjuvante
com resposta parcial, duas recusaram a cirurgia, ou
tra após resposta > 50% retardou meses para a mas
tectomia, ocorrendo recidiva inoperável, e a última
com resposta minor (DE) foi contra-indicada à opera
ção. As 14 primeiras pacientes não receberam qui
mioterapia adjuvante, mas as quatro últimas foram
tratadas com quimio ou quimiohormonioterapia. Ne
nhuma recebeu radioterapia complementar.

Para determinar a regressão do tumor durante a
quimioterapia e a possível relação com a queda dos
leucócitos foram efetuadas análises estatísticas com

um computador IBM PCXT, empregando-se o soft
ware Statgraphic da STSC, Inc (Statistical Graphics
Corporation). Deste modo os gráficos realizados fo
ram os de Dispersão em Três Dimensões e Fio-e-
Caixa Entalhada. Outra análise efetuada foi a de re

gressão simples entre superfície e volume do tumor,
estabelecendo, em seguida, correlações com os ci
clos de quimioterapia e/ou níveis de leucopenia. Es
ses procedimentos tiveram como objetivo estudar: 1)
quantos ciclos semanais seriam necessários, em
média, para atingir a operabilidade; 2) a relação entre
destruição tumoral e leucopenia, e 3) se esta relação
existisse, se seria feita com as dimensões da super
fície, do volume ou se com os dois parâmetros do
tumor.

A gradação da toxicidade seguiu os critérios do
Eastern Cooperative Group - ECOG [24]. O intervalo
livre de doença (ILD) e a sobrevida (SV) foram com
putados em meses e os dados projetados em tabelas
de vida, construídas pelo método atuarial ou do pro-
duto-limite de Kaplan e Meier, destinado às estimati
vas não-paramétricas de observações incompletas,
progressivamente censuradas [25].
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Tabela 3. Toxicidade com o MACOM-F.
MACON -F

Toxicidade Medular

í  I HematócritoGrau QPIaquetas x 10^
40-1

Tipo 0  1 2 3 (%) 36-

32

Náusea e vômitos

Alopécia
Mucosite

Sintomas neurológicos

Diarréia

Infecção

Alergia

Pigmentação

Toxicidade local

Febre não infecciosa

Conjuntivite

Azia

Cardíaca

2  12 10 0 92 28

3 1 12 8 87 24-

205  12 6 791
16-’

11 12 1 0 54
12

14 9 1 0 41
8

18 1 2 3 25
4

19 3 2 0 21
0

0  1 2  3 4 5 6 7 8 9 10 11 1219 5 0 0 21

21 2 01 12
Ciclos

22 2 0 0 8

Figura 2. O volume globular modificou-se pouco durante o
tratamento, conforme demonstra o gráfico. Observa-se a
queda progressiva na média dos hématócritos semanais.
Contudo, ao término do tratamento esta média mantinha-

se em 30%. As plaquetas não tiveram alteração significa
tiva e a toxicidade não se mostrou do tipo cumulativo.

22 2 0 0 8

22 2 0 0 8

23 1 0 0 4

MACON-F

Toxicidade Medular
tumor foi investigada de modo isolado no gráfico da
Figura 5. Conforme pode ser verificado, há significado
estatístico entre as duas mensurações (p < 0,01). Há
também correlação com significado estatístico se a
mesma análise for efetuada, levando-se em conside

ração o parâmetro volume e não superfície (p < 0,01 -
Figura 6). O gráfico da Figura 7 - fio-e-caixa entalhada
- sugere a possibilidade de apenas seis ciclos sema
nais serem, em média, suficientes para a cirurgia ser
realizada. Entretanto, a finalidade do protocolo era de
se tentar erradicar as micrometástases com o pro
grama neoadjuvante de 12 semanas, sem a necessi
dade da quimioterapia adjuvante.

Decorridos 53 meses do início do estudo das 18

pacientes que se submeteram á cirurgia, sete recidi-
varam, e, destas, cinco faleceram. Os locais de reci-

diva foram em duas vezes no plastrão, e em sete à
distância: osso duas, pulmão uma, pleura uma, fígado
uma, cérebro uma e linfonodo uma. A sobrevida glo
bal, nesse período, abrange 59%, e a sobrevida livre
de doença, 44%.

I  [GranulácitoI  iLeucócito
7 -I

6 -

5 -

2 4 ■

^ 3 -
2 -

1

0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Ciclos

Figura 1. O nível médio dos leucócitos e granulócitos em
cada ciclo (semana) do tratamento é mostrado no gráfico.
A média mais baixa verificada foi de 2.300 leucócitos e 900

granulócitos e a toxicidade não é do tipo cumulativo, ocor
rendo oscilações durante o tratamento.

regressão simples entre superfície e volume mostrou
estreita correlação do tipo parabólico (r = 0,97;  p <
0,0001 - Figura 3). A relação entre superfície do tu
mor, sua regressão de acordo com os ciclos efetuados
e a queda concomitante dos leucócitos é mostrada na
Figura 4, no gráfico de dispersão em três dimensões
que analisa 208 determinações simultâneas. Os da
dos são inter-relacionados e pode-se ver a tendência
da leucopenia correlacionada com a diminuição do
tumor à medida que os ciclos são realizados. Somente
um caso não acompanhou esta tendência, represen
tado pela única RP < 50% dos 18 primeiros casos
analisados. A relação entre leucopenia e redução do

Discussão

o presente estudo teve como finalidade investigar
0 efeito da quimioterapia intensiva e semanal no cân
cer da mama avançado locorregional, estádio III, pro
cedimento que, acreditamos, é inédito na literatura.
Os objetivos foram os de reduzir rapidamente o tu
mor, visando a criar condições para a cirurgia;
aumentar o número de RC com o tratamento neo

adjuvante; atuar nas micrometástases e testar se 12
semanas seriam suficientes para não só erradicar a
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Figura 3. A regressão simples da superfície versus volume
do tumor da mama mostra correlação do tipo parabólico (r

= 0,97; p < 0,0001).

Figura 5. Regressão simples entre superfície do tumor da
mama e leucopenia em 208 determinações. Há correlação

com significado estatístico (p < 0,01).
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Figura 4. Gráfico de dispersão em três dimensões. Analisa

as 208 determinações simultâneas dos leucócitos e do

tumor a cada ciclo. Observa-se a redução progressiva do

tumor correlacionada à queda dos leucócitos periféricos.
Somente um caso de doença estável não acompanha as

demais medições.
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Figura 6. Análise da regressão simples entre volume do
tumor e redução dos leucócitos. Há correlação estreita (p <
0,01). As linhas pontilhadas nos extremos do gráfico refe

rem-se ao desvio padrão e as linhas internas ao intervalo

de confiança de 95%.doença locorregional, como também dispensar a Qt
adjuvante; do mesmo modo, analisar a possibilidade
de ser suprimida a radioterapia.

A escolha das drogas que constituem o MACOM-F
foi baseada na efetividade de cada droga quando iso
lada, e associadas de maneira que as drogas mielos-
supressoras alternassem com as não-mielotóxicas. A
toxicidade foi aceitável, o que demonstra que esque
mas alternados com drogas presumivelmente sem
resistência cruzada e usadas em curto inten/alo de

tempo podem vir a ser de primeira opção no trata
mento do câncer avançado ou disseminado da mama.
Todas as pacientes cumpriram o programa, exceto
uma, quq o abandonou após a sexta semana e, ape

sar de já ter condições de operabilidade, recusou a
cirurgia.
O MACOM-F baseia-se na teoria de Goldie e

Goldman [20, 21], amplamente testada em outros ti
pos de tumores, notadamente nos linfomas de Hodg-
kin [13, 14] e no carcinoma indiferenciado de peque
nas células do pulmão [19]. Certamente que a res
posta ao tratamento, sobretudo a histopatológica, não
poderia ser semelhante às doenças acima citadas,
que apresentam tempo de duplicação celular menor
do que o câncer da mama. Todavia, resolvemos testar
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vel e que as quatro últimas pacientes receberam qui-
mio ou quimio-hormonioterapia adjuvantes.
O prognóstico do estádio III tem sido ruim nas di

ferentes estatísticas. Hortobagyi et al. trataram 120
pacientes do estádio IIIB, com três ciclos de FAC
(fluorouracil, adriamicina e ciclofosfamida), seguidos
da cirurgia radical, radioterapia, ou ambos, mais qui
mioterapia adjuvante com o mesmo esquema, e en
contraram 33% de SLD e 44% para SV em cinco anos
[26]. Piccart e cols. trataram 59 pacientes com câncer
avançado locorregional á base de radioterapia pré-
operatória e quimio-hormonioterapia pré e pós-mas-
tectomias radicais. O tratamento sistêmico iniciou-se
simultaneamente com a radioterapia e consistiu de
tamoxifen diário e alternando mensalmente adriami

cina e vincristina com ciclofosfamida, methotrexate e
fluorouracil (CMF). Um de cada ciclo foi dado no pré-
operatório e cinco no pós-operatório. Todas as paci
entes foram operadas e 42% sobreviveram cinco
anos. Os autores concluíram que esse tratamento
agressivo multidisciplinar conseguiu excelente con
trole local, mas com toxicidade substancial [27]. A
experiência de Valle e cols. foi semelhante com o
emprego do FAC ou radioterapia como tratamento
neoadjuvante à mastectomia radical, obtendo 38% de
sobrevida em cinco anos [5]. Todavia, esses re
sultados contemporâneos não são, lamentavelmente,
superiores aos publicados por Flaagensen e Stout, em
1943, o que enfatiza a necessidade de se pesquisar
novas estratégias de tratamento no câncer avançado
locorregional. Essas pesquisas quando analisadas no
mesmo período de 53 meses, para efeito dé compa
ração, foram, com relação à sobrevida, 42% para
Piccart, 40% para Valle, 44% para Flortobagyi e 59%
no presente estudo, o que nos faz crer na possível
superioridade do tratamento intensivo semanal.

Lynch e cols. não conseguiram bom resultado neo
adjuvante quando trataram 26 pacientes do estádio III
com um ciclo de adriamicina 50 mg/m^ e ciclofosfami
da 750 mg/m^ nos dias 1 e 22, seguidos de mastecto
mia radical no 42° dia. Não obteve nenhuma RC e 12

RP (46%), o que demonstra a necessidade de trata
mento mais intensivo [28]. O estudo piloto do Grupo
de Tratamento do Câncer Centro-Norte e Clínica
Mayo trataram 30 pacientes com câncer avançado
locorregional,' incluindo 14 do tipo inflamatório com
adriamicina 75 mg/m^, alternando 21 dias após com
CMF no 1° e 8° dias. O tratamento neoadjuvante teve
14 sernanas de duração e ao final conseguiram 7 RC
(23%) e 18 RP (60%), e 28 das 29 submeteram-se à
mastectomia. Concluíram pela eficácia da quimiote-
rapiá seqüencial no pré-operatório do câncer avança
do locorregional [29].

A estratégia atual tem se concentrado nas cirur
gias conservadoras pós-quimioterapia, mesmo nos
casos avançados locorregionais e independentes do
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Figura 7. Gráfico fio-e-caixa entalhada. O gráfico mostra a
média de redução do tumor da mama a cada semana (ci
clo) em forma de caixa. O entalhe refere-se à mediana das
determinações, às duas metades das caixas do intervalo
de confiança de 95%, e os fios (linhas verticais)  à distri
buição das determinações. Os pontos isolados que apare
cem acima dos fios correspondem às mensurações que se
afastaram das demais (pontos extremos), no caso a única
paciente que apresentou resposta menor (RP < 50%). Na
sexta semana há considerável redução da lesão, o que
possibilitaria a cirurgia.
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Figura 8. Curvas de sobrevida e intervalo livre de doença
obtidas pelo método atuarial de Kaplan e Meier.

o modelo, e o número de respostas clínicas objetivas
foi elevado - 22/24 (91%), embora o exame das peças
cirúrgicas tenha demonstrado doença residual em 16
das 18 operadas (duas respostas patológicas com
pletas). Apenas duas não responderam adequada
mente ao MACOM-F, quando o tumor reduziu menos
que 50% (DE), mas, mesmo assim, uma se submeteu
à mastectomia.

O tempo de seguimento de 53 meses permitiu-nos
concluir que a quimioterapia adjuvante é indispensá-
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tamanho do tumor. Hortobagyi tratou 55 doentes T4
com quatro ciclos de FAC seguidos de cirurgia, sendo
oito (16%) conservadoras [30]. Em 10 anos de trata
mento conservador desenvolvido pelo Departamento
de Oncologia Médica do Hospital Salpetrière de Paris,
126 pacientes do estádio III foram tratadas com qui
mioterapia neoadjuvante pelo VTMF ± A (vimblastina,
tiotepa, methotrexate, fluorouracil e ± adriamicina),
seguida de radioterapia locorregional com 45 Gy em
cinco semanas ou 23 Gy em quatro sessões e
braquiterapia em boost no local inicial do tumor.  A QT
induziu 30% de RC e 61% de PR. Após a RT, excetu
ando-se quatro pacientes que foram operadas, todas
as demais conseguiram RC. A SLD em cinco anos foi
de 47%, 0 que também não significa avanço real no
tratamento, exceto pela preservação da mama, com
melhoria na qualidade da sobrevida [31].

As análises pelos diferentes gráficos estatísticos
indicam que há redução uniforme do tumor a cada
semana de quimioterapia e que esta regressão pare
ce se correlacionar com a queda da concentração dos
leucócitos no sangue periférico. Nesse sentido, seria
muito importante a manutenção de taxas reduzidas
dos leucócitos periféricos impostas pelos citostáticos,
significando, por inferência, que citorredução correla
ta estaria ocorrendo no tumor. O gráfico Fio-e-caixa
entalhada sugere que a operabilidade é conseguida,
em média, com seis semanas de tratamento. Após
estas seis semanas e cirurgia poderia ser realizada
como alternativa terapêutica, complementando-se
com a quimioterapia adjuvante. O número de respos
tas clínicas completas (37%) e parciais (54%) é ex
pressivo, 0 que demonstra a efetividade do método.
Em resumo, o MACOM-F é tratamento efetivo, com

elevado número de respostas, toxicidade aceitável,
promovendo rápida e efetiva destruição tumoral, cri
ando condições de operabilidade a curto prazo para o
câncer da mama avançado locorregional. Pode ser
empregado de modo compacto, por exemplo, seis
semanas, se indicado exclusivamente com a finalida
de de criar condições para a mastectomia. A quimio
terapia semanal é bem tolerada e parece confirmar o
modelo de Goldie-Coldman. Este programa deve ser
investigado no câncer da mama disseminado e como
adjuvante nos casos de mal prognóstico - axila com
mais de 10 linfonodos positivos. Embora este proto
colo não tenha sido proposto inicialmente objetivando
a presen/ação da mama, é de todo recomendável que
a cirurgia conservadora seja incluída nas investiga
ções futuras.

weeks. This approach intended to obtain fast tumor

destruction and micrometastasis treatment. In this fase II

study, 24 patients were included and evaluable with good

performance status (PS 0 and 1). AH patients received

combination chemotherapy with cyclophosphamide 300

mg/nf and adriamycin 50 mg/rrP In weeks 1, 3, 5, 7, 9 and

11; methotrexate 100 mg/nf in weeks 2, 4, 6,8, 10 and 12;
5-fluorouracil 600 mg/nf in weeks 4, 8 and 12 (MACOM-F).

A clinicai complete remission was achieved in nine (37%)
patients, 13 (54%) achieved a partia! remission and two

(9%) stable disease. Toxicity was frequent but without
deaths. Seventeen patients were submitted to radical

mastectomy and one to tumorectomy plus axiliary

dissection. The principal aims of this protocol was: 1) to test
the Goldie and Colman foundations in the stage III prímary
breast câncer treatment; 2) to study the alternating more

effective drug combination in breast câncer and 3) to verify

the impact of this strategy in disease-free survival and

overal survival. Computer analysis was performed for: a)

correlate tumor reduction with ieukopenia in 208

chemotherapy cycies; b) correlate superfícies with volume

tumor and c) to plot the rhythm of tumor destruction to know

the shortest time to mastectomy. The conclusions of this

method: 1) There is good correlation between tumor were

destruction and Ieukopenia induced by chemotherapy; 2)

leukocyte reduction is a mark of tumor destruction and 3)

surgery would be performed after 6 cycies of

chemotherapy. At 53 months of follow-up 44% of patients
are free of disease and 59% alive, wich seems a

improvement in stage III disease. The MACOM-F was a

new effective neoadjuvant treatment schedule to stage III

breast câncer but funher analysis is recommended.
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Summary

A new treatment strategy for locally advanced breast

câncer was developed with alternanting non-cross-
reslstante chemotherapy without cumulativo toxicity, for 12
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Uma nova opção para o seu receituáiia

com leucopenia e trombocitopenia preexistentes. Apesac de
observações ocasionais de leucopenia e trombocitopenia du
rante o tratamento com TAMOXIFENO, não há certeza de que
tais efeitos sejam devidos à droga. Há relatos eventuais de di
minuição transitória da contagem de plaquetas (com taxas de
50.000—lOO.OOO/mm^; raramente menos) em pacientes
com câncer de mama sob tratamento com TAMOXIFENO. Não
foi registrada qualquer tendência à hemorragia, retornando
ao normal a taxa de plaquetas, mesmo com a continuação do
tratamento.

INFORMAÇÕES PARA RECEITUÁRIO

COMPOSIÇÃO
Cada comprimido contém: Citrato de tamoxifeno....l5,2mg
(equivalente a lOmg de tamoxifeno). Excipientes q.s. (Amido
de Milho, Lactose, Polivinilpirrolidona, Glicolato de Amido e Só
dio, Estearato de Magnésio).

INDICAÇÕES
TAMOXIFENO é indicado no tratamento paliativo do câncer
avançado da mama.

CONTRA-INDICAÇÕES
Gravidez; hipersensibilidade conhecida ao tamoxifeno.

PRECAUÇÕES
TAMOXIFENO deve ser usado cautelosamente em pacientes

POSOLOGIA E MODO DE USAR
Iniciar o tratamento com um comprimido duas vezes ao dia.
Caso não ocorra resposta satisfatória dentro de um mês, au
mentar a dose para dois comprimidos duas vezes ao dia.

APRESENTAÇÃO
Caixas com 30 comprimidos.
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Dermoshíeid. Maior proteção para suas mãos.

PROTEÇÃO ADICIONAL AO
USO DE LUVAS.

GARANTIA DE UMA PROTEÇÃO
CONSTANTE E EFICAZ.

• DERMOSHIELD reduz o risco de contami
nação, caso ocorram mpturas ou passagem de líqui
dos através dos poros da luva.
• DERMOSHIELD reduz a possibilidade de
ocorrência de eventuais irritações provocadas pelo
látex, talco ou pó de amido utilizados para ‘ ‘lubri
ficar” as luvas.

• DERMOSHIELD reduzamaceração da pe
le nas extremidades dos dedos causadas pelo uso
prolongado das luvas.
• 0 uso de DERMOSHIELD é fundamental
como fator de segurança nas atrvidades que exigem
elevada sensibilidade das mãos, nas quais a luva pos
sa dificultar o procedimento ideal.

DERMOSHIELD é uma espuma dermoprote-
tora que penetra no estrato córneo em poucos mi
nutos. formando uma barreira impermeável e re
sistente.

• DERMOSHIELD proporciona excelente ní
vel de proteção das mãos contra a penetração de ví
rus, fungos e bactérias e substâncias tóxico-irri-
tantes.

• DERMOSHIELD promove ação protetora
constante por até 4 horas, mesmo após sucessivas
lavagens das mãos com água e sabão, sendo remo
vido com a transpiração natural da pele,
• DERMOSHIELD é atóxico e isento de efei
tos irritantes para a pele.
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Para maiores informações científicas consulte
FARMITÁLIA CARIO ERBA S.A.
Rod. Washington Luiz (BR-040) km 119, 293
Caixa Postal 76068

Duque de Caxias, RJ
Tel.: (021) 771-5110
CEP 25085

Composição; Estearina e Estearatos, Propilenoglicol,
Glicerol, Poliol, Oleo de silicone, Emulsificante,
Água deionizada e propelentes Butano e Propano.
Apresentação: Tubo com 75ml, equivalente a apro
ximadamente 70 aplicações.
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acetato de medroxíprogesterona

Modifica a imagem dos pacientes com
câncer avançai de mama.
• x\ lelhora a qualidade de \1da.
• Oportunidade para reverter o progresso da doença. 1
• Boa tolerabilidade geral.

t

Á

INFORMAÇÕES PARA PRESCRIÇÃO
- Nome genérico: Acetato de Medroxíprogesterona
- Forma Farmacêutica: Suspensão Injetável
- Apresentação: Caixa com 1 frasco-ampola contendo 2,5ml de

suspensão injetável a 20%.

USO ADULTO

COMPOSIÇÃO COMPLETA:
Cada frasco-ampola contém;
Acetato de Medroxíprogesterona
Excipiente q.s. (polietilenoglicol 4000, polissorbato 80,
metil p-hidroxibenzoato, propil p-hidroxibenzoato, cloreto

e sódio). ,
igua para injeções q.s.p

INDICAÇÕES
Carcinoma da mama, do endométrio, da próstata, do rim, Adenoma
prostático.

500mg

2,5ml

CONTRA-INDICAÇÕES
Trombofiebites, distúrbios de natureza tromboembólica, insufi
ciência hepática grave, aborto retido, hipercalcemia em pacientes
portadores de metástases ósseas, metrorragias de natureza não es
tabelecida, gravidez confirmada ou suspeita e hipersensibilidade
ao fármaco.

PRECAUÇÕES E ADVERTÊNCIAS
Foi assinalado um possível relacionamento entre a administração
de progestágenos nos primeiros meses de gravidez  e a presença de
malformações congênitas no recém-nascido; é portanto desaconse-
Ihável 0 uso do produto na gravidez. Ocorrendo distúrbios de na
tureza tromboembólica, perda brusca da visão, parcial ou total, di-
plopia, edema da papila, lesões vasculares retinianas, hemicrânia,
0 tratamento deve ser suspenso.
No caso de perdas sangüífieas vaginais aconselha-se um esclareci
mento diagnóstico.
No caso em que se torne necessário um exame histotógico é opor
tuno assinalar que a paciente está sendo tratada com progestá-
genos-

POSOLOGIA
A posologia geralmente varia, conforme a indicação, entre 1.000 e
3.000 mg por.semana (fracionados em 2-3 adrninistrações por inje
ções intramusculares profundas, em regiões indenes). i
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Carcinoma espínocelular originado em
teratoma cístico do ovário.

Relato de um caso

AFONSO CELSO PINTO NA'ZÁRIO\ FERNANDO TAKESHI KAWAKAMF,
GERALDO RODRIGUES DE LIMA^ SÉRGIO MANCINI NICOLAU^

Trabalho realizado na Disciplina de Ginecologia da Escola Paulista de Medici
na.

Resumo

Descreve-se um caso de carcinoma espínocelular originado em teratoma cístico de ovário,
discutindo-se seus aspectos clínicos, histopatológicos e terapêuticos. A paciente, de 49 anos,
apresentava quadro de dor e tumor abdominais e o tratamento consistiu em uma histerectomia
total abdominal com salpíngooforectomia bilateral  e omentectomia. O estádio clínico finai foi IA
e, após cinco anos de seguimento, não há sinais de recidiva.

Unitermos: teratoma cístico do ovário; cisto dermóide; transformação maligna

Introdução apresentando consistência elástica em seu pólo su
perior e sólida inferiormente. A ultra-sonografia pél
vica confirmou a ecogenicidade mista do tumor (sóli
da e cística). A propedêutica complementar realizada
(urografia excretora, enema opaco e ultra-sonografia
abdominal) revelou apenas compressão extrínseca
sem sinais de infiltração.

Foi indicada laparotomia, praticando-se incisão
mediana. O ovário direito estava transformado no

tumor anteriorpiente descrito, apresentando superfí
cie bocelada, cápsula íntegra, constituído por áreas
sólidas e císticas. Havia cerca de 30 ml de líquido
peritoneal sero-hemático, cujo estudo citológico ulte-
rior foi negativo para malignidade. A exploração da
cavidade pélvica e dos órgãos do andar superior e
médio do abdome não revelou metástases. O exame
de congelação do tumor ovariano direito demonstrou
tratar-se de teratoma cístico com áreas sólidas e

imaturas. Praticou-se histerectomia total abdominal
com salpíngooforectomia contralateral e omentecto
mia.

O teratoma cístico benigno é bastante comum,
correspondendo a 20% de todos os tumores do ovário
e a 95% das neoplasias originárias de células germi-
nativas [1].

Sua malignização é rara, ocorrendo em 1 a 2% dos
casos. A transformação maligna mais freqüente é
para o carcinoma espínocelular (75% dos casos), vin
do a seguir o adenocarcinoma (7%) [1, 3].

Descreve-se um caso de carcinoma espínocelular
originado de teratoma cístico do ovário, discutindo-se
seus aspectos clínicos, diagnósticos e terapêuticos.

Relato do caso

H.M., 49 anos, branca, foi internada na Enfermaria
da Disciplina de Ginecològia da Escola Paulista de
Medicina em março de 1986 com quadro de dor e
tumor abdominais. Ao exame físico, constatou-se
uma volumosa massa (25 x 20 cm) pouco móvel,
ocupando o hipogástrio, flancos e hipocôndrio direito. O estudo histopatológico revelou neoplasia consti-

' Professor Assistente da Disciplina de Ginecologia da Escola Paulista de Medicina; ̂ Monitor da Disciplina de Ginecologia da Escola Paulista de
Medicina; ̂Professor Titular e Chefe da Disciplina de Ginecologia da Escola Paulista de Medicina; “Professor Auxiliar da Disciplina de Ginecologia da
Escola Paulista de Medicina. Endereço do autor para correspondência: Rua Caramuru, 1438, apto. 62-A - Saúde - São Paulo - SP - CEP 04138-002
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omentectomia. Devem-se enfatizar os preceitos técni
cos oncológicos em cirurgia pélvica, como a incisão
laparotômica ampla e mediana, a proteção da parede
abdominal com campos secundários, o lavado perito-
neal para estudo citológico e uma exploração minu
ciosa de toda a cavidade peritoneal.

Em casos selecionados, particularmente em paci
entes jovens, sem prole definida e com estágio clínico
1A ou nas formas in situ, pode-se optar pela salpin-
gooforectomia unilateral [4].

No caso descrito, embora o exame de congelação
tenha sido inconclusivo em relação à malignidade,
optou-se pela cirurgia ampla em decorrência das al
terações macroscópicas encontradas, evitando-se
uma segunda laparotomia.
O prognóstico geral dos teratomas malignizados é

desfavorável, com sobrevida de 15% em 5 anos [2, 5],
No estádio I esta sobrevida pode atingir de 65 a 75%
[2, 3], A terapia adjuvante não está bem definida,
sobretudo em virtude da ocorrência rara desta enti

dade. Nos casos de disseminação pélvica, a radiote
rapia é recomendada. Na doença extrapélvica, a poli-
quimioterapia deve ser considerada [1, 3].

Embora a transformação seja rara, o teratoma
cístico adulto deve ser rotineiramente submetido a

cortes histológicos para surpreender áreas de malig-
nização, particularmente em mulheres na pós-meno-
pausa e com alterações macroscópicas suspeitas [7].

tu ida por estruturas originárias dos três folhetos
embrionários, tais como tecido cartilaginoso, pele,
tecido cerebral, glândulas serosas e mucosas. No
epitélio escamoso, observou-se transformação ma
ligna, caracterizada por células justapostas, anaplá-
sicas, com muitas mitoses e núcleos hipercromáticos
e pleomórficos (Figura 1). Concluiu-se tratar-se de
carcinoma espinocelular moderadamente diferencia
do originado em teratoma cístico. O estádio clínico
final foi IA. A evolução pós-operatória foi satisfatória
e até a presente data, após 5 anos de seguimento, não
há sinais de recidiva.

Tí

Figura 1. Fotomicrografia da neoplasia maligna epitelial
escamosa (carcinoma espinocelular) em teratoma cístico,
formada pela proliferação de células anaplásicas justa
postas. Observa-se mitose central (seta) (HE-400X).

Discussão

Agradecimentos: os autores agradecem aos Drs.
Antonio Corrêa Alves e Valcir Chiferi Jr., do Departa
mento de Anatomia Patológica da Escola Paulista de
Medicina, pela revisão histológica.

O teratoma cístico é frequente, particularmente na
idade reprodutiva. Constitui-se na neoplasia mais
comum na puerperalidade e corresponde a 50% dos
tumores ovarianos nas primeiras duas décadas da
vida [1].

Sua malignização, entretanto, é rara, ocorrendo
geralmente entre os 40 e 70 anos [1, 8]. A transfor
mação maligna deve ser sempre considerada em
pacientes com teratoma cístico em faixa etária avan
çada ou quando houver nódulos sólidos, áreas friá-
veis, projeções papilares ou vegetantes e invasão da
cápsula tumoral [1].

As formas histológicas de transformação maligna
mais comuns são o carcinoma espinocelular invasivo
e o adenocarcinoma [1, 3, 4].
O carcinoma espinocelular invasivo parece origi

nar-se de formas in situ [6]. A imuno-histoquímica
pode diferenciar as forma in situ das invasivas através
da identificação de proteínas específicas da mem
brana basal, como a laminina [4, 5].
O tratamento cirúrgico de eleição consiste na his-

terectomia total com salpingooforectomia bilateral e

Summary

A squamous cell carcinoma developing in dermoid cyst
of the ovary is related, its clinicai picture, and a discussion
of histopathology and therapeutic aspects is presented. A
49 years-old white woman complaining of abdominal pain-
ful mass was seen. The treatment was a total abdominal

hysterectomy with bilateral salpingoophorectomy and
omental resection. The final stage was IA and after five

years of follow-up, no recurrence was identified.

Key words: cystic teratoma of the ovary; dermoid cyst;
malignant transformation
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INFORMES

Diagnóstico da situação do ensino da
cancerologia nos cursos de graduação em
medicina - 1986-1992

Em 1986, havia no Brasil 76 escolas, formando

cerca de 8.000 médicos por ano. distribuídas entre as
cinco regiões do Brasil. As informações sobre o cân
cer transmitidas no decorrer dos cursos só podiam ser
analisados parcialmente, com base nos dados então
disponíveis [1 ], já que o ensino da oncologia era refe
rido nos currículos plenos de 19 escolas e. dos 57
currículos restantes, nada se podia concluir sobre o
mesmo, em que pese tentativas feitas neste sentido
[2]. Nos 19 currículos que incluíam a matéria, em sete
oferecida como disciplina opcional, observava-se
grande variação da carga horária e da denominação
da disciplina. Esta era alocada desde o 4° até o 10°
período letivo, e como estágio na fase de internato,
possuindo carga horária que variava de 15 a 120 ho
ras, e a sua denominação não era uniforme, englo
bando designações como Fundamentos de Oncolo
gia, Cancerologia, Radioterapia, Quimioterapia On-
cológica. Radioterapia Oncológica, Oncologia Clínica
e Onco-hematologia, sendo que Oncologia era a pre
dominante, citada no currículo de nove escolas. Vale
discutir a multiplicidade de nomenclaturas para refe
rência à matéria, como testemunho da obediência do
ensino à prática de subespecialidades.

Por ocasião do I Seminário de Integração Docente-
Assistencial na Área do Câncer e do I Simpósio Bra
sileiro sobre Educação sem Cancerologia, ambos
realizados em 1987, pôde-se avaliar que o ensino da
oncologia nas escolas médicas, quando existente, era
dissociado da realidade epidemiológica do câncer no
país e não se voltava para a preparação geral do
médico no que se refere à prevenção e ao diagnóstico
da doença em sua fase inicial [3, 4], sendo um ensino
pulverizado e dedicado à extensão de temas e não a
temas prioritários, inclusive sendo considerado não
ter sido um ensino válido por 72% dos médicos resi
dentes do Hospital A.C. Camargo, em São Paulo [3]. A
partir de 1987, passou-se a dispor de testemunhos de
centenas de estudantes de diversas escolas médicas

do Brasil, que reclamavam ou a inclusão do ensino no
currículo de suas escolas ou uma melhor qualidade do
mesmo, quando existente [5].
A partir daquele ano, deu-se início à mobilização

de escolas e professores no sentido de instituir-se o
ensino da oncologia de forma integrada, multidiscipli-

nar, e que contemplasse os aspectos relacionados à
prevenção e ao diagnóstico dos cãnceres prevalentes
no país [6], enquanto outros também já se preocupa
vam com 0 ensino da cancerologia na pós-graduação
[7]. Um programa governamental foi se construindo a
partir de 1987 [8], mesmo ano em que se celebrou um
convênio entre o Ministério da Saúde e o Nutes-Nú-

cleo de Tecnologia Educacional para Saúde/Univer
sidade Federal do Rio de Janeiro, pelo qual se produ
ziríam materiais educativos em diversas áreas, inclu

sive a do câncer [9], dando-se início ao PROJETO DE
INTEGRAÇÃO DOCENTE-ASSISTENCIAL NA
ÁREA DO CÂNCER - PIDAAC.
O quadro do ensino da oncologia nas escolas

médicas brasileiras, já então mais bem conhecido e
avaliado, foi se modificando, à proporção que as eta
pas do programa e do projeto se desenvolviam: de
extracurricular transformava-se em curricular opcio
nal, e, deste, em obrigatório, mantendo-se o número
de escolas médicas com atividades voltadas para a
oncologia, embora a maioria com um conteúdo pro-
gramático desviado para a oncologia especializada no
tratamento do câncer, dispensando pouca ou nenhu
ma ênfase à prevenção e detecção dos tumores [10,
11].

IMPACTO DO PIDAAC SOBRE O ENSINO DA ON

COLOGIA NAS ESCOLAS MÉDICAS BRASILEIRAS
APÓS A SUA IMPLANTAÇÃO

Ao término da implantação do PIDAAC, em maio
de 1991, parte de 50 escolas médicas já se preocu
pava com uma adaptação do conteúdo programático
às ações de prevenção e controle do câncer, buscan
do atualizar os seus currículos e integrá-los aos ser
viços de saúde envolvidos com aquelas ações, ou
seja, perdendo o caráter de ensino especializado,
continuando a haver quem do meio universitário des
conhecesse as iniciativas e continuasse a propor ro
teiros programáticos dedicados ao ensino de temas
especializados [12]. Hoje, o PIDAAC conta com 61
professores (proximamente serão 64 em 53 escolas)
naquelas 50 escolas e cinco serviços já participam do
mesmo. O quadro mostra a evolução do ensino da
oncologia nas escolas médicas brasileiras, desde
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1988 até agosto de 1992. Recorda-se que, até 1988,
havia no Brasil 76 escolas médicas, sendo que ape
nas 19 delas incluíam este ensino nos seus currícu

los. Atualmente conta-se com 80 escolas, das quais
42 oferecem o ensino da matéria.

Porém, faz-se necessário avançar na qualidade do
ensino oferecido. Equívocos de natureza diversa têm
sido cometidos na implantação do PIDAAC, indivi
dualmente nas escolas, e o esforço desenvolvido por
todos, desde 1987, tem sido diminuído em suas con
sequências por conta disso. A maior dificuldade veri
ficada relaciona-se com a integração das atividades
entre as diversas disciplinas e departamentos envol
vidos com 0 controle do câncer, e com a utilização
incompleta ou inadequada do material didático que
integra o projeto.

A atenção a estes aspectos será, assim, a proposta
de trabalho até 1993, quando será oferecida aos pro
fessores e estudantes a segunda edição dos mate
riais didáticos.

Com 66,2% (53/80) das escolas cobertas pelo
projeto, o Pro-Onco/INCa/MS e o Nutes/UFRJ enten
dem que a melhoria da qualidade do ensino e a ga
rantia da utilização efetiva dos materiais devem ser o
objetivo do PIDAAC em sua fase atual, com o que tem
concordado a maioria dos professores e reclamado a
maioria dos estudantes, em sua avaliação, numa
maneira dinâmica de se continuar construindo o pro
jeto.

Cancerologia no Curso de Graduação em Medicina. Rev Bras

Cancerol 1985;31(2): 174-176.
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