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Condrossarcoma do Septo Nasal. LY

Apresentacao de um caso.

ALVIMAR AFONSO BARBOSA', EDGARD CARVALHO SILVA?, JOSE DE SOUZA
ANDRADE?®, ALESSANDRA VERLAINE ALADIM*
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Local de Realizag&o do Trabalho: Instituto de Oncologia Jodo Resende Alvess.

Resumo

Os autores apresentam um caso de condrossarcoma do septo nasal tratado com cirurgia radical,
apds recidiva, em que fora ocasionalmente “removido” durante uma septoplastia feita em outro servigo,

dois anos antes.

Os autores chamam atengao: a) para a raridade da doenga — nono caso da literatura mundial até
1986 — b) para a dificuldade diagndstica que as vezes se apresenta e, c) para as conseqiéncias
funestas em relag&o ao paciente em caso de conduta inicial inadequada.

Unitermos: Condrossarcoma do septo nasal, septo nasal.

Introducéo

As neoplasias cartilaginosas (condromas e condros-
sarcomas) afetam mais freqlientemente os ossos lon-
gos, pelve e costelas (7, 11). Apenas 10% delas s&o
primitivas da cabega e pescogo. Nesta regido os locais
mais acometidos s&o a laringe, maxila e base do cranio
(3,7,12). Até 1986 apenas 8 casos de condrossarcoma
haviam sido descritos como sendo originarios do septo
nasal, embora este 6rgdo possa ter sido acometido
secundariamente em alguns destes casos (12).

PHEMISTER, em 1930, distinguiu os condrossarco-
mas dos sarcomas 6sseos (3). EWING, em 1939, sepa-
rou as neoplasias condrogénicas das osteogénicas (8).
JAFFE e LICHTENSTEIN, 1943, estabeleceram os cri-
térios para o diagnéstico do condrossarcoma. Desde
entao esta neoplasia adquiriu identidade nosolégica (3).

Até 1972 menos de 100 casos de condrossarcoma
foram descritos como sendo originarios da face (6). Os
locais mais acometidos sao: maxila anterior, mandibula
(condilo, regido molar e sinfise), base do cranio. Ja
foram descritos em quase todos 0ssos cranio-faciais e,
mais raramente, em partes moles (lingua, mucosa rino-
faringea e musculos mastigadores). A maioria dos
pacientes situa-se na faixa etaria dos 20 aos 60 anos,
parecendo nao haver preferéncia pelo sexo (2, 4, 8).

A histogénese do condrossarcoma é discutida. Pode
originar-se de tecidos cartilaginosos, 6sseos e outros de
linhagem conjuntiva. Para explicar seu surgimento em
6rgaos destituidos de elementos cartilaginosos (mesmo

em fases embrionarias como a dura-mater e maxila),
foram sugeridos que restos embrionarios ou células
mesenquimais totipotentes (de diferenciagido multidire-
cional), pudessem ser a origem dos condrossarcomas.
Células periosteais e conjuntivas que se diferenciariam
em condroblastos, poderiam ser também incriminadas
(3, 4). Os condrossacomas poderiam resultar da malig-
nizagao de condromas, principalmente em casos de
recidivas, que decorrem de ressecgoes incompletas. O
trauma local também ja foi incriminado (3).

Segundo os dados disponiveis na literatura, o con-
drossarcoma é rarissimo, sendo 8 publicados até 1986
(12). Nao encontramos nenhum caso descrito no Brasil.
O caso apresentado néo oferece divida quanto a sua
origem septal, visto que foi casualmente encontrado
durante a septoplastia.

Apresentacéo

I.R. M., 53 anos, feminina, branca, procurou-nos para
tratamento de tumor submucoso do palato duro, assin-
tomatico, descoberto durante recente consulta odon-
tologica. A paciente relatava que ha dois anos fora
submetida & septoplastia. No ato operatdrio fora encon-
trado, casualmente, e removido “aos pedagos”, lesao
tumoral esbranquigada, cujo exame histopatoldgico
revelou adenoma pleomoérfico.

Ao exame clinico a paciente apresentava bom estado
geral. A rinoscopia anterior mostrava irregularidade da
mucosa septal, em toda a extens&o em que se podia

' Cirurgido de Cabega e Pescogo do Instituto de Oncologia JoZo Resende Alves, Prof. Assistente de Cirurgia da Faculdade de Medicina da UFMG, 2 Cirurgiso
Maxilo-buco-facial do Instituto de Oncologia Jo&o Resende Alves, Prof. Titular de Cirurgia da Faculdade de Odontologia da UFMG, ? Patologia do Instituto de
Oncologia Jodo Resende Alves, Prof. de Patologia da Faculdade de Medicina da UFMG, “Académica da Faculdade de Odontologia da UFMG, estagiaria em

Oncologia de Cabega e Pescogo no Instituto de Oncologia Joo Resende Alves,

*Rua Gentios 1350, Bairro Luxemburgo, Belo Horizonte — MG. CEP 30380



Figura 1—Radiografia em perfil daface mostrando destruigéo
da espinha nasal.

vé-la. Havia discreta elevagao da columela e da porgao
vizinha do labio, em virtude de les&o infiltrativa subja-
cente. A oroscopia notava-se abaulamento da mucosa
do palato duro, de 2,5x 1,5cm ao nivel da linha mediana.

A radiografia simples da face em perfil mostrava
destruigao da espinha nasal (fig. 1) e aradiografia oclusal
revelava ostedlise do palato duro (fig. 2). A revisao da
antiga lamina e o exame de um novo fragmento da
lesdo, mostraram que se tratava de uma mesma doen-
ca: condrossarcoma (figs. 3 e 4).

Em 12 de agosto de 1986 a paciente foi operada. A
Fig. 5 mostra o campo operatério apds o descolamento
dos retalhos (incisao médio-labial e paranasal bilateral).
O espécime cirurgico (Fig. 6) consistia de quase todo
septo e assoalho nasais, partes inferiores das paredes
laterais nasais e maxila anterior junto comos caninos. O
tamponamento foi retirado no 2° dia e imediatamente
instalada uma uma prétese proviséria para oclusao do
defeito oro-nasal. A Fig. 7 mostra a paciente com sua
prétese definitiva no 10° més pds-operatdrio. A dltima
revisdo em 14 de junho de 1989 nao revelou sinais de
recorréncia.

Rev. Bras. Cancerol. 35(3/4): julho/dezembro 1989

Figura 2 — Radiografia oclusal mostrando ostedlise extensa
do palato duro.

Figura 3 — Condrossarcoma apresentando massas de con-
drécitos atipicos fazendo protrusdo nas partes moles:
(Hematoxilina — eosina, 160 x).



Condrossarcoma Septo Nasal

Figura 4 — Condrossarcoma mostrando condrécitos atipicos,

Figura 6 — Espécime operatério (pré-maxilectomia) incluindo
de nucleos tumefeitos e as vezes binucleados (Hematoxilina quase todo palato duro e paredes laterais nasais anteriores.
— eosina, 400 x).

Figura 5— Campo operatério apés descolamento dos retalhos.
Incisdo de Weber-Bilateral.

Figura 7 — Paciente no 102 més pés-operatério com prétese
definitiva.



Comentarios

O primeiro condrossarcoma do septo nasal foi des-
crito por LAWSON, em 1952 (9). Desde entio 7 outros
foram descritos e, baseados na literatura disponivel (3,
12), o caso por nds apresentado seria 0 nono. Embora
as bases anatémicas para o diagndstico de condrossar-
coma tenham sido definidas por JAFFE e
LICHTENSTEIN, as vezes o diagnéstico diferencial é
muito dificil, principalmente com os condromas (1). A
confusao com o adenoma pleomérfico pode ocorrer (6)
como no presente caso. Parece ser opinido formada
entre os autores de que o diagndstico de CONDROMA,
na regido da cabega e pescogo, deve ser visto com
reservas, considerando a maior raridade que do con-
drossarcoma e a semelhanga histolégica entre ambos
(4,7, 10). A sintomatologia e as imagens radiograficas
nada tém de especiais: a obstru¢éo nasal é a manifes-
tacao mais comum e pode haver dreas osteoliticas e ou
radiopacas (3, 6).

A cirurgia radical parece ser o tratamento mais eficaz.
O tumor é considerado radiorresistente, embora tenha
sido relatada melhora acentuada num ou noutro caso. A
radioterapia estaria indicada para casos inoperaveis e
naqueles em que ndo houve margem cirdrgica ade-
quada(1,4,6,8). Acrioterapia parece auspiciosa (6). De
uma mansgira geral o progndstico dos condrossarcomas
da cabega e pescogo ndo é bom (40% de sobrevida em
5 anos), mas é sensivelmente melhor que aqueles
originarios de outras regi6es (pelve, fémur, com sobre-
vida de 28%) (2). O prognéstico deteriora em casos de
ressecgbes inadequadas. McCQY estudou 6 casos de
condrossarcoma do septo nasal: a) em 1 deles o
tratamento foi cirdrgico com 55 meses sem evidéncia da
doenga, b) no outro houve recorréncia 39 meses apos
cirurgia, c) nos trés restantes, apés cirurgia radical,
observou-se 24, 18 e 60 meses sem sinais de doencga.
O caso descrito por BAILEY, em 1982, foi submetido a

Rev. Bras. Cancerol. 35(3/4): julho/dezembro 1989

ressecgéo incompleta e ainda viveu mais de um ano em
bom estado geral (3). WEBBER, em 1986, relatou um
caso em que a paciente ndo apresentara sinais de
recidiva 2 anos apés tratamento cinirgico (12).

Summary

The authors present a case of chondrosarcoma of the
nasal septum treated with radical resection after recur-
rence that occured 2 years after incomplete removal.

The authors call attention to: a) rarity of the lesion —
this case is the 9th described; b) diagnostic challenge
and, c¢) hazard to the patient if initial treatment was not
adequate.

Key Words: Chondrosarcoma of the nasal septum, nasal septum.
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Infeccdes em Cateter Central de Longa Permanéncia

(Cateter Hickmann)

JOSE MARCUS ROTTA' 4, SONIA MARIA ROSSI VIANNAZ,

ELIZABETH AKEMI NISHIO?®

Hospital do Servidor Publico Estadual — Sao Paulo, SP

Resumo

Nos recentes avangos no tratamento de pacientes com cancer, torna-se necesséria a manutengao
de um acesso venoso central de longa duragao, através do qual é realizada a administragao de agentes
antineoplasicos, antibidticos, nutrigao parenteral, transfusao de componentes do sangue e também a

monitorizagao de exames laboratoriais.

Além disso é importante que este procedimento seja de fAcil implantagao e de baixa morbidade. Os
autores utilizaram o Cateter de Hickmann (um polimero de silicone com didmetro intraluminar de
1,6mm) em 29 pacientes, com um total de 31 cateteres e com um tempo médio de permanénciade 177
dias. E analisam a incidéncia de infecgao (a complicagdo mais freqiiente) tanto local quanto sistémica,

comparando os dados com a literatura.

Unitermos: Infecgbes. Cateter Hickmann.

Introducéo

Diante dos recentes avangos no tratamento de pa-
cientes comcancer, com a utilizagao de uma quimiotera
pia mais agressiva, com maior mielotoxicidade e muitas
vezes com necessidade de nutricdo parenteral prolon-
gada, um acesso venoso central de longa duragao
tornou-se necessario para a administragio de agentes
antineoplasicos, antibidticos, componentes do sangue
e liquidos, bem como para retirada de sangue para mo-
nitorizagao laboratorial. E este procedimento precisa
ser de facil implantagéo e manuseio e com baixa morbi-
dade.

Cateteres intravenosos plasticos podem ser incon-
venientes nestas circunstancias devido as altas taxas
de flebite e infecg&o’s.

O uso de agulhas com esquema rotatério de veias
periféricas a cada 3 dias é amplamente difundido mas
tem altas taxas de processo inflamatério local (36%),
infecgao local (5%) e septicemia (2%,)2, e com répida
exaustao destas veias por repetidas pungdes e por
administragéo de substancias irritativas (antibiéticos e
quimioterapicos) nos pacientes com doengas malignas.

O uso rotineiro de cateteres de polivinil em veia
subclavia esta associado com elevadas taxas de septi-

cemias e tromboses* 2°. Contudo, o cateter de silicone
em atrio direto (Hickmann e Broviac), para manuseio de
pacientes comdoengas neoplasicas temtido umgrande
avango5- 10, 14,23

Estes cateteres sdo menos trombogénicos que os de
polivinil e polietileno? 5.

No presente estudo foi utilizado o cateter de Hick-
mann, um polimero de silicone, que possui um didmetro
intraluminar de 1,6mm sendo menos trombogénico
devido ao préprio material com que é confeccionado.
Em sua implantagdo, a presenga de um tunel sub-
cutaneo distante do ponto de dissecgao e um “cuff’ de
Dacron, que facilita a fibrose no local (ndo necessitando
de pontos de fixagdo), diminuem o risco de infeccao
ascendente pericateter.

Material e métodos

De 12 de agosto de 1984 a 30 de julho de 1988, 29
pacientes foram submetidos & implantagdo de cateter
de Hickmann, no Hospital do Servidor Publico Estadual
de Sao Paulo, em um total de 31 insergdes (dois dos
pacientes tiveram um segundo cateter implantado).

Dos 29 pacientes 17 eram do sexo feminino e 12 do
masculino. A idade variou de 9 meses a 25 anos, com

' Servigo de Neurocirurgia. 2 Setor de Oncopediatria do Servigo de Pediatria Clinica.
apresentado no 2° Congresso Brasileiro de Oncologia Pediatrica. Enderego para cori

*Enfermeira encarregada do Servigo de Pediatria Clinica. Trabalho
respondéncia: 4 Rua Pedro de Toledo, 1800. Szo Paulo, SP. CEP: 04039.



Tabela 1 — Diagnéstico dos Pacientes com Cateter de Hickmann
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Leucemia

Linfoma nao Hodgkin
Tumor de SNC

Sarcoma de Ewing
Rabdomiossarcoma
Sarcoma de células claras (renal)
Tumor de Wilms
Neuroblastoma
Pés-operatério de Refluxo
Gastro esofagico

Abdome agudo por necrose
de intestino

Fistula duodenal

11 casos
1 caso

3 casos
3 casos
2 casos
2 casos
2 casos
2 casos

destes, 5 foram submetidos a
Transplante de medula 6ssea

}

1 caso

1 caso
1 caso

TOTAL

29 casos

uma média de 7,5 anos; 26 pacientes eram portadores
de neoplasias e 3 eram portadores de patologias do tubo
gastrintestinal que necessitaram nutricdo parenteral
prolongada por varios meses (Tabela I).

Para a insergao do cateter foi utilizada a seguinte
técnica:

a) Incisdo de 2cm, a 1cmda clavicula no bordo lateral
do musculo esternocleidomastoideo.

b) Isolamento da veia jugular externa que era a seguir
amarrada. Na impossibilidade desta, dissecava-se a
veia jugular interna e era feita uma sutura em bolsa.

¢) O tunel subcutdneo, desde a regido mamaria
interna até o local da incisdo em regido supraclavicular,
foi feito com fio de Kirschner, fixando-se neste o cateter.

d) Apés aintrodugdo do cateter no tunel, posicionava-
se o “cuff” de Dacron a 2cm do orificio de saida (em
regido mamaria interna).

e) A seguir o cateter era posicionado na veia com a
extremidade indo até o &trio direito.

Todos os procedimentos foram realizados em sala
cirurgica, com Radioscopia, e todos os pacientes rece-
beram anestesia geral.

Dos 31 cateteres implantados, 15 o foram em veia
jugular externadireita, 14 em veia jugularinterna direita,
1 em veia jugular interna esquerda e 1 em veia cefalica
esquerda.

Vinte e um cateteres foram de uma unica viae 10 de
dupla via.

Nos primeiros 15 dias o curativo no local foi realizado
diariamente e depois em dias alternados, sendo obri-
gatdria a rigorosa lavagem das maos com iodopovido-
na, pois o curativo e manipulagao do cateter sao reali-
zados semluvas. O local de saida do cateter é limpo com
4gua oxigenada e iodopovidona tépica e é feito curativo
com gaze esterilizada apés ser aplicada também a
pomada de iodopovidona. Diariamente ¢ administrada

uma injecao de heparina pelo cateter, na concentragao
de 100 U/ml. Apds isto é conectado o equipo de soro se
assim o paciente necessitar, ou entdo é fechado o
cateter com tampa apropriada e “clamp” de protegao,
nos pacientes ambulatoriais. Quando o paciente esta
em sua casa, o curativo é realizado por um familiar
treinado no hospital durante a internagdo do mesmo.

Infecgdo: — Foramcolhidas culturas no local de saida
do cateter, sempre que havia sinais de inflamagao de
tunel e/ou orificio de saida e os pacientes tratados
sistemicamente no caso de cultura positiva.

Em todos os pacientes que apresentavam tempera-
tura > 38°C, a avaliagio incluia, apés o exame fisico,
culturas de urina, secregdo de orofaringe, cultura do
local de saida do cateter e hemoculturas (para bactérias
e fungos) tanto do cateter como do sangue periférico,
além de Raio X do térax.

Havendo suspeita de septicemia a antibioticoterapia
empirica foi iniciada logo apds as culturas de rotina
terem sido colhidas.

Nos casos em que foi necessaria a remogao do
cateter, foi realizada cultura da ponta.

Agentes tromboliticos (heparina, estreptoquinase)
foram utilizados sempre que havia restrigéo ao fluxo no
cateter.

Resultados

O tempo de permanéncia do cateter varioude 3a818
dias, com uma média de 177,3 dias; o nimero total de
dias de cateter foi de 5.495.

As complicagdes decorrentes do uso do cateter fo-
ram:

— uma perfuragao do cateter por manuseio inade-
quado em extremidade distal, sendo possivel recupera-
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lo apds uso de material de reparo adequado.

—em 2 casos refluxo da medicagao injetada, através
do tunel de insergao, provavelmente decorrente de ma
posigao do cateter na veia, sendo necessaria sua re-
mogao precoce (35 dias e 44 dias apds terem sido
implantados).

— a complicagao mais frequente foi a infecgao: 9
pacientes apresentaram infecgao em um total de 10
episodios (sendo que um paciente teve 2 episddios em
locais e épocas diferentes). Destas, 5 (50%) foram em
orificio de saida, 3 (30%) septicemias e 2 (20%) emtunel
de insergao, sendo todos tratados com antibioticotera-
pia adequada até a infecgao ser curada ou a neutropenia
resolvida.

Pacientes neutropénicos febris, em nossa instituigao
sao rotineiramente tratados com regime antibiético
consistindo de uma cefalosporina de 32 geragao (ce-
fotaxima ou ceftriaxona) e um aminoglicosideo (ami-
cacina) e também com vancomicina, nos pacientes em
uso de cateter.

A bactéria mais encontrada foi o Staphylococcus
aureus (em 3 episddios — 30%), sendo seguida pela
Pseudomona aeruginosa (2 episédios — 20%). Houve
apenas um episédio com multiplos microrganismos.
(Tabela ).

Em 7 (70%) episddios houve regressdo total do
quadro infeccioso com o tratamento instituido, mas em
3 (30%) casos foi necessaria a remogao do cateter, pela
faltade resposta ao tratamento. Isto ocorreu nos 2 casos
de infecgéo de tunel de insergdo e no paciente que
apresentou septicemia por Candida sp.

Nao houve complicagdes decorrentes da cirurgia,
nem mesmo nos pacientes que apresentavam plaque-
topenia; antes e durante acirurgiafoi utilizadainfusao de
concentrado de plaquetas, ndo havendo em nenhum
caso complicagao hemorragica.

Nao houve nenhuma morte relacionada com o ca-
teter.

Tabela Il — Patégenos isolados e locais de infecgao

Discusséo

Os resultados de nossa analise de 31 insergdes de
cateter de Hickmann sdo comparaveis aos resultados
de outros estudos, que mostram a efetividade deste tipo
de cateter atrial como uma via de acesso venoso central
de longa duragao’- % 1013,

Avida média destes cateteres de silicone tem sido de
3 a4 meses em muitos estudos, mas pode chegar a ter
uma duragao de 1 a 2 anos, quando necessario. Além
disso as taxas de complicagdes e infecgdes sdo baixas
quando comparadas com outros tipos de procedimen-
tos'®.

A superioridade do cateter do tipo Broviac/Hickmann
provavelmente resulta de 3 vantagens maiores:

12 devido ao préprio material com que é confecciona-
do, diminui os riscos de formagao de coagulos, trom-
bose venosa e formagao de rede de fibrina que, sabida-
mente, estao associados com-alto risco de infecgao* .

220 “cuff” de Dacron induz a proliferagao fibroblastica
e resultaembarreirafisica prevenindo migragao bacteri-
ana ao longo do cateter desde o orificio de saida até o
segmento intravascular. Esta barreira provavelmente
reduz também o risco de infecgao’.

32 os cuidados da equipe de enfermagem especiali-
zada em manusear e cuidar dos cateteres segundo o
protocolo para tal fim e a adequada orientagao e trei-
namento dos familiares, tém diminuido a incidéncia de
infecgao.

Hemorragia apés a inser¢ao do cateter ndo tem sido
um problema em pacientes comtrombocitopenia, sendo
prudente a transfusdo de plaquetas no pré-operatorio
em paciente com acentuada plaquetopenia'® 2.

Muitos centros tém referido dificuldades com a for-
magao de coagulos, mas como as experiéncias na
insercao de cateter tém aumentado e os cuidados de
rotina da inje¢ao de Heparina é realgado, este problema
tem diminuido' '8,

Staphylococcus aureus
Pseudomona aeruginosa
Staphylococcus epidermidis
Proteus morgani
Flavobacterium

E. coli, Enterobacter, Klebsiella
Candida sp

3 (80%) 2 orificios de saida e 1 tinel

2 (20%) 1 orificio de saida 1 septicemia
1 (10%) orificio de saida

1 (10%) tanel

1 (10%) septicemia

1 (10%) orificio de saida

1 (10%) septicemia

TOTAL

10 (100%)
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Tabela lll — Infecgbes e Complicagbes do Cateter de Hickmann em Revisao da Literatura
Ne Ne Média de Ne Ne Ne N2 Total Ne Ne Ne Mortes
Autores Cateter Pacientes Duragdo Total dias Infecgbes Infecgbes Compli- Compli- Cateteres Cateteres  Rela-
Hickmann Cateter de Cateter de Cateter p/100 cagbes cagbes Removidos Removidos cionadas,
(dias) Cateter dia p/100 por prematura-  com
Cateter dia infecgbes mente Cateter
Hickmann — 1979 75 75 81 6,075 9 0,15 27 0,44 11 14 0
Chillar — 19807 70 66 95 6,642 2 0,03 26 0,39 3 10 0
Larson — 19811 42 34 81 3,410 7 0,21 — — 7 7 2
Sanders — 19822 120 120 105 12,630 11 0,09 17 0,13 11 17 —
Quigley = — 1982" 11 10 102 1,124 0 0,00 4 0,36 0 3 0
Reed — 1983" 106 99 163 16,224 29 0,18 39 0,24 7 11 0
Press — 19841 129 102 128 16,512 16 0,10 24 0,15 10 24 0
Este
Estudo — 1988 31 29 177 5,495 10 0,18 13 0,23 3 2 0
TOTAL... 584 535 115 68,112 84 0,12 150 0,22 52 88 2

Se aformagao de coagulo ocorrer, a precoce infusio
de estreptoquinase ou uroquinase é geralmente sufi-
ciente para a desobstrugdo do cateter''.

Dos 84 casos de infecgao documentados na revisio
dos diversos trabalhos, (Tabela Il1), infec¢ao no local de
saidafoiresponsavel por quase metade (47:5%), segui-
da por septicemia (30%) e tunel (21%).

O Staphylococcus epidermidisfoi o principal microor-
ganismos responsavel pela infecgao relacionada com
cateter. Outros também relatados como causando
septicemiaincluem Staphylococcus aureus (20%), Can-
dida (8%) e Pseudomona aeruginosa (5%,).

Infecgbes polimicrobianas sao freqliientemente en-
contradas nestes pacientes imunodeprimidos mas ge-
ralmente nao estao relacionadas com a infecgao do
cateter, ocorrendo naqueles casos em que hd lesdo da
membrana mucosa'e.

A maioria dos episddios febris nestes pacientes nao
esta associada a infecgao do cateter e nem a septice-
mia, mas a febre com freqiiéncia é o unico sinal de
sepsis. Havendo suspeita de bacteriemia em um pa-
ciente neutropénico, a antibioticoterapia empirica deve
ser iniciada logo que as culturas adequadas tenham
sido obtidas, devendo ser o antibidtico administrado
pelo cateter, até que a neutropenia tenha sido resolvi-
daB, 16_

A infecgao do local de saida pode ser curada com
cuidados locais e antibidticos orais em pacientes néo
neutropénicos e intravenosos nos neutropénicos em
aproximadamente 85% dos casos, sem que seja ne-
cessdria a remogao do cateter®.

A infeccgao do tunel de insergao geralmente requer a
remogao do cateter para resolugao da infecgao em 70%
dos casos, apesar da instituicdo de cuidados e trata-
mento precoce’.

A remogao do cateter deve ser considerada em
pacientes com definida infecgao do cateter, quando nao
ha melhora clinica apés 48 horas de antibidticos e
também quando ha persisténcia da febre, bacteriemia e
sinais de inflamagao local. Outras decisdes quanto a
remogao do cateter devem depender de cada caso em
especial.

Quanto aos cuidados didrios com o cateter, sabe-se
que o estabelecimento de protocolos rigidos pode re-
duzir o risco de infecgao® 25,

E importante que os pacientes ambulatoriais e aque-
les que deles cuidam sejam bem treinados nos cui-
dados, uma vez que as infecgdes podem ocorrer nas
negligéncias das técnicas dos cuidados em casa®.

Summary

Recent advances in the treatment of cancer patients
makes it necessary to adapt central venous access to
administration of drugs and to obtain blood samples for
laboratory examinations.

Hickmann catheters are studied in 29 patients (31
implantations) in order to evaluate infection rate.
Results are compared with those of literature.

Uniterms: Hickmann cotheters infections
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Estudo Retrospectivo de Tumor de Wilms Tratado no
Servico de Oncologia Pediatrica do
Instituto Nacional de Cancer entre 1982-1986

REGINA MOREIRA FERREIRA'*. PEDRO LUIZ FERNANDES?, AVELINO LUZ MACHADOQO?

Instituto Nacional de Cancer (INCa) — Rio de Janeiro, RJ

Resumo

Da analise retrospectiva de 21 casos de criangas tratadas de “Tumor de Wilms” entre 1982-1986,

obtivemos taxa de sobrevida de 81% em 5 anos.

Os pacientes que apresentaram evolugio de doenga a apresentaram em abdome. A abordagem
terapéutica correta o mais precoce possivel torna este tumor curavel na maioria dos casos.

Unitermos: Tumor de Wilms na crianga, abordagem terapéutica e recidiva abdominal

Introducgao

O tumor de Wilms da crianga constitui patologia
curavel na maioria dos casos se recebe terapéutica
moderna e apropriada, apresentando taxas de sobrevi-
da maiores que 80% quatro anos apds o diagndstico. O
prognéstico estd relacionado com o estadiamento do
diagnostico, os achados histopatolégicos e com a pron-
ta intervengéao terapéutica constituida de trés modali-
dades: cinirgica, radioterapica e quimioterapica sendo
que esta ultima devera ser iniciada no pés-operatério
imediato de preferéncia. O atraso em qualquer uma
delas pode afetar o resultado final'-23.

Em se tratando de patologia relativamente rara, a
melhoria da sobrevida observada nos ultimos anos se
deveu sobretudo a estudos efetuados por grandes gru-
pos de Oncologia Pediatricaou seja: 1 —National Wilms
Tumor Study, NWTS, americano*; 2 — Sociedade Inter-
nacional de Oncologia Pediatrica, SIOP, europeu®; 3 —
British Medical Research Council, inglés®.

Foi observado pelo NWTS que a maioria dos pacien-
tes diagnosticados como portadores de Tumor de Wilms
apresentavam evolugao favoravel e que aproximada-
mente 10% dos pacientes evoluiam mal e apresen-
tavam padrées histolégicos diferentes. Para o estudo 3
foram entao identificados dois principais parametros
para se considerar como histologia desfavoravel:

a) Presenga de anaplasia difusa;

b) Tumores sarcomatosos incluindo, aqui, 0 Sarcoma

de Células Claras e o Tumor Rabdéide. (Varios autores
hoje consideram estas duas ultimas entidades como
sendo outros tumores e nao formas variantes do Tumor
de Wilms)’.

A presencga da histologia considerada como desfa-
voravel denota um pior prognéstico e por isso é utilizada
terapéutica mais agressiva com excegao dos pacientes
do grupo | com histologia anaplasica, que evoluem de
forma semelhante aos do grupo | com histologia fa-
voravel recebendo a mesma terapéutica®.

Com o uso de terapéutica mais agressiva para tu-
mores considerados de histologia desfavoravel o 3°
estudo do NWTS conseguiu obter melhora da sobrevida
em tumores anaplasicos e Sarcoma de Células Claras
porém os pacientes portadores de Tumor Rabddide
continuaram a apresentar prognéstico sombrio’37,

Material e Métodos

Foram analisados, retrospectivamente, os prontua-
rios dos pacientes matriculados entre 1982 e 1986, no
Servigo de Oncologia Pediétrica do Instituto Nacional de
Cancer, com o diagnéstico de Tumor de Wilms, totali-
zando 23 casos. A idade variou entre 4 meses e 9 anos
(mediana 36 meses). Dez pacientes pertenciam ao sexo
masculino e 13 pacientes ao sexo feminino. Treze
pacientes eram brancos, trés pretos e sete pardos. Dois
pacientes foram excluidos do estudo: um por ter apre-

'Chefe do Servigo de Oncologia Pediatrica do INCa. ?Chefe do Servigo de Cirurgia Pediatrica Oncolégica do INCa. *Oncologista Pediatrico. Trabalho apresentado
na XIX Jornada de Radiologia do Rio de Janeiro em novembro/88. Agradecimentos: ao Sr. Pedro Carvalho Rodrigues, estatistico do INCa, na confecgéo da
curva de sobrevida. Enderego para correspondéncia: *Praga Cruz Vermelha, 23. Rio de Janeiro, RJ, CEP 20230.
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Tabela 1 — Estadiamento adotado pelo NWTS-3"°
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Tabela 2 — Tratamento proposto pelo NWTS-31°

|  — Tumor limitado ao rim e completamente extirpado

I — Tumor se estende além do rim mas é completamente
extirpado

Il — Tumor residual confinado ao abdome

IV — Metastases hematogénicas: pulméo, figado, osso, cére-
bro

V — Tumor bilateral ao diagndstico

sentado morte acidental apds o término do tratamento.
A necrépsia revelou como causa mortis hematoma
subdural. Tratava-se de um paciente do grupo |, histolo-
gia favoravel. O outro paciente foi transferido para o
INCa um més apés cirurgia de ressecgao parcial do
tumor e encontrava-se em fase avangada de doenga,
em franca insuficiéncia renal, séptico, com deiscéncia
de ferida cirurgica e fistula urindria intraperitoneal. Tra-
tava-se de um paciente do grupo lll, portador de Tumor
Rabddide e rim em ferradura. O 6bito ocorreu no 4° dia
apés a transferéncia. O paciente ndo havia sido sub-
metido a nenhum tratamento oncolégico no pés-cirlrgi-
co do hospital de origem. Foram considerados portanto
21 casos como avalidveis sob o ponto de vista de
resposta ao tratamento. O tempo transcorrido entre a
percepgao do tumor pelos pais e/ou pelo médico e o
inicio do tratamento variou de cinco dias a seis meses
(mediana igual a quarenta dias). O estadiamento ado-
tado foi o proposto pelo NWTS? (Tabela 1) sendo a
seguinte a distribuigao por estadio: I-6, 1I-7, IlI-7, IV-1,
V-1 e 1 recidiva abdominal a matricula. O tratamento
utilizado foi o proposto pelo NWTS?® (Tabela 2) sendo
que cinco pacientes foram submetidos ao protocolo J,
sete ao protocolo DD, sete ao protocolo K e dois ao
protocolo EE.

A partir de setembro/85 foram feitas algumas modifi-
cagdes no tratamento de acordo com informagdes re-
cebidas em boletim informativo do NWTS (Tabela 3).
Treze pacientes foram submetidos a tratamento cirur-
gico fora do INCa e sete no hospital. Seis pacientes
iniciaram a quimioterapia no Do pds-cirurgia. Emquatro
pacientes foi instituido tratamento quimioterapico pré-
operatério. Estes pacientes apresentavam o tempo de
evolugdo entre a percepgao da massa e a matricula no
INCa de dois meses, trés meses, quatro meses e seis
meses, respectivamente, e eram portadores de volu-
mosas massas. Em onze pacientes o inicio do trata-
mento quimioterapico foi considerado tardio variando
entre 12 dias a 180 dias apds a cirurgia (mediana 19
dias). Dezesseis pacientes foram submetidos a trata-
mento radioterapico. O tempo transcorrido entre a cirur-
gia e o inicio do tratamento radioterapico variou entre 8
dias a 180 dias (mediana 27,5 dias). O menor “follow-up”
é de 27 meses e o maior de 78 meses (mediana 55
meses).

— Histologia favoravel

- Estadio |
L — AMD + VCR — 10 semanas
Sem RXT
EE| — AMD + VCR — 6 meses
» Estadio [l
Sem RXT
DD| — AMD + VCR + ADM — 15 meses
2000 rads
Sem RXT
l K | — AMD + VCR — 15 meses
2000 rads (intensivo)
- Estadio lli
1000 rads
DD|— AMD + VCR + ADM — 15 meses
2000 rads
1000 rads
; | K |— AMD + VCR — 15 meses
2000 rads (intensivo)

— Histologia desfavoravel (todos os estadios) e estadios IV
histologia favoravel

*RXT — | DD|— AMD + VCR + ADM — 15 meses

*RXT—| J | —AMD + VCR + ADM + CTX — 15 meses

*Todos os estadios IV recebem 2000 rads sobre flanco + RXT

*Todos os tumores de histologia desfavoravel recebem RXT
sobre flanco de acordo com tabela ajustada para aidade e nos
locais de metastases, se existirem.

RXT — Radioterapia
AMD — Actinomicina D
VCR — Vincristina
ADM — Adriamicina
CTX — Ciclofostamida
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Tabela3 — Modificagbes Terapéuticas propostas pelo NWTS
a partir de Setembro/1985.

- Estadio Il, HF Regime K
Sem RXT
- Estadio lll, HF Regime DD

1000 rads sobre flanco

» Estadio |, anaplasico Regime EE
Sem RXT
* Todos os outros HD Regime DD

em qualquer estadio RXT sem modificagdes

- Estadio IV, HF Regime DD

RXT sem modificagbes

* RXT — Radioterapia
« HD — Histologia desfavoravel
« HF — Histologia favoravel

Resultados

Dentre os 21 pacientes considerados avaliaveis, 17
encontram-se vivos sem evidéncia de doenga e quatro
evoluiram para o 6bito. Em seis casos a histologia foi
considerada desfavoravel e entre eles ocorreram trés
obitos. Entre 15 casos considerados como histologia
favoravel ocorreu um oébito. Entre os quatro Obitos
ocorridos um paciente do grupo |l de histologia desfa-
voravel apresentou morte stibita em fase final do trata-
mento. A necrépsiarevelou drea de necrose miocardica
e sua morte foi atribuida a complicagao do tratamento.
Os outros trés casos apresentaram recidiva abdominal.
Um paciente do grupo Il de histologia desfavoravel ja
apresentava recidiva em leito tumoral por ocasido da
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Figura 1 — Curva de Sobrevida

matricula no INCa, 3 meses apos a cirurgia. O segundo
caso também do grupo Il de histologia desfavoravel
apresentava grande massa abdominal por ocasido da
matricula. Havia sido submetido a bidpsia fora do INCa
e o cirurgido desconhecia a origem renal devido a sua
grande extensdo. O diagndstico histopatolégico sugeria
sarcoma e o paciente foi submetido a quimioterapia pré-
operatéria devido a gravidade do caso. Apresentou
resposta inicial boa e foi submetido a nefroureterecto-
mia apds resposta, mas veio a apresentar recidiva em
leito tumoral, posteriormente. -

O terceiro caso era o de uma paciente do grupo Il e
histologia favoravel. A paciente tinha sido submetida a
cirurgia inicial fora do Estado do Rio de Janeiro e
segundo informagdes colhidas do cirurgido houve rup-
tura tumoral confinada ao flanco. Apresentou recidiva
em pelve fora do campo de radioterapia, trés meses
apos o término do tratamento quimioterapico. A estima-
tiva de sobrevida global em 84 meses foi de 81%
(método de Kaplan-Meier) (Figura 1).

Discussédo

Sé&o matriculados no Servigo de Oncologia Pediatrica
do INCa, em média, 200 novos pacientes por ano. Sao
considerados tumores malignos cerca de 60 casos por
ano. Em considerando que o Servigo s6 se ocupa de
Tumores Sélidos, podemos observar que o niimero de
casos de Tumor de Wilms é proporcionalmente baixo
(quatro a cinco por ano durante o periodo analisado).
Dos casos que nos sao encaminhados a maioria o é
tardiamente, obrigando a iniciar a terapéutica com atra-
S0, 0 que poderd influenciar o resultado final, uma vez
que a instalagao do tratamento complementar no pés-
operatério constitui fator prognédstico relevante?2.

Atribuimos o nao-encaminhamento ou o encami-
nhamento tardio ao desconhecimento por parte de muitos
cirurgiées da importancia de terapéutica complementar
precoce. As vezes, como € o caso de um dos pacientes
deste estudo, o encaminhamento a servigo especiali-
zado so ¢ efetuado quando o cirurgiao é surpreendido
por uma recidiva abdominal.

Hoje ja se obtém um numero significativo de curas de
pacientes portadores de metastases hematogénicas
para pulmdes ou figado ao diagndstico. Porém a reci-
diva abdominal persiste com progndstico reservado.
Muitas vezes se torna dificil o seu manuseio porque os
tratamentos prévios (cirurgia e freqlientemente quimio e
radioterapia) tornam invidvel um ataque radical, o que
torna de grande importancia a prevengdo da recidiva
local porumtratamento inicial adequado®. Os trés pacien-
tes que foram a 6bito por evolugao de doenga apresen-
taram recidiva abdominal. Depois deles apresentavam
fatores prognésticos reservados (histologia desfavoravel:
grande retardo na instalagdo do tratamento anti-neo-
plasico) e eram ambos do grupo Ill, grupo onde ocorre
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a maioria das recidivas abdominais®. Porém a terceira
paciente apresentava histologia favoravel e era consi-
derada do grupo Il ja que o cirurgido relatava ruptura
tumoral confinada ao flanco. Havia recebido tratamento
radioterapido sobre leito tumoral uma vez que foi ma-
triculada antes de ter sido abolida a radioterapia para os
estagios Il. Teria havido disseminagao peritoneal ja
que apresentou recidiva fora do campo de radio-
terapia? E neste caso teria sido subestadiada por
informacgao incorreta? Teria o atraso na instalagao da
terapéutica (172diapds-cirurgia) influenciado no apareci-
mento da recidiva ulterior?

Em que pesem as dificuldades de encaminhamento
encontradas nossos resultados ndo diferem grande-
mente dos relatados na literatura (81% de sobrevidaem
5 anos), o que vem corroborar a idéia de que uma
terapéutica apropriada e adaptada ao estadiamento e
ao tipo histopatoldgico pode levar a cura a maioria das
criangas portadoras de Tumor de Wilms.

Summary

A retrospective analysis of 21 patients with Wilms
tumor from 1982 to 1986 showes a survival rate of 81%
in five years. Persistence of disease ocurred always in
the abdominal cavity. Precocious and adequate thera-
peutics makes this one a curable lesion in the great
majority of cases.

Rev. Bras. Cancerol. 35(3/4): julho/dezembro 1989
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Puncéo Aspirativa por Agulha Fina da Tiredide —

Experiéncia de 5 anos
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Trabalho realizado nos departamentos de Endocrinologia e Anatomia Patoldgica do Hospital

Belo Horizonte.

Resumo

Os autores mostram sua experiéncia com a PAAF em 349 casos de nddulos tiroidianos, durante 5
anos, e sua relagao cito-histoldgica nos 32 casos levados a cirurgia.

Unitermos: nédulos tireoidianos, pungdo aspirativa

Introducgdo

Na propedéutica das patologias tireoidianas, espe-
cialmente nodulares, a avaliagao clinica e os exames
complementares mais rotineiros (dosagens hormonais,
cintilografia, captagdo de iodo radioativo, ultra-sonogra-
fia, etc.) fornecem elementos importantes, porém nao
definitivos para o diagnéstico e a decisao terapéutica.
Com a utilizagao da pungao aspirativa por agulha fina
(PAAF) da tiredide, tém-se obtido dados mais conclu-
sivos que, comcerteza, tornam a escolha do tratamento
mais segura.

Desde abril/84 estamos realizando a PAAF como
parte integrante da propedéutica dos nédulos tireoidi-
anos, nos pacientes atendidos ambulatorialmente no
Servigo de Endocrinologia e Metabologia do Hospital
Belo Horizonte, em um total de 349 pungdes realizadas
até margo de 1989.

No presente trabalho fazemos uma avaliagao dos
resultados obtidos, incluindo uma correlagao citoldgica-
anatomo-patolégica nos pacientes submetidos a cirur-

gia.

Materiais e métodos

Todas as PAAF foram realizadas pelos médicos do
Servigo e encaminhadas imediatamente ao Laboratério
para estudo citoldgico.

Para uma melhor avaliagao dos resultados, foi elabo-

rado um protocolo com dados da histéria clinica, exame
fisico datireoide, caracteristicas cintilograficas e a ultra-
sonografia, resultado da citologia e conduta adotada.
Quando do encaminhamento cirtirgico, o resultado do
exame anatomo-patoldgico era registrado e comparado
com acitologia. Os pacientes submetidos ao tratamento
clinico foram acompanhados por ultra-sonografia, e
alguns deles submetidos a novas PAAF quando ne-
cessaria (mudangas de caracteristicas semiotécnicas
do nédulo).

As puncgbes foram realizadas com os pacientes em
decubito dorsal, e em hiperextensdo cervical. Utiliza-
mos seringas descartaveis de 10ml e agulha de 25 x 7,
colocadas em suportes apropriados. Em cada paciente
foram feitas um minimo de 3 pungdes com o material
distribuido em 7 laminas das quais 5 eram fixadas
imediatamente em dlcool absoluto, e as outras duas
secadas ao ar. Foi feita entdo a coloragao de hemato-
xilina e eosina nas laminas fixadas em alcool e Giemsa
nas laminas secadas ao ar.

Para a obtengdo de material suficiente para estudo
citoldgico é importantissimo que se observe a metodolo-
gia da realizagao da pungéao, ou seja: palpar o nédulo na
tiredide, dirigir a agulha para o interior do nédulo (evitar,
sempre que possivel, transfixar estruturas musculares),
fazer pressdo negativa e aspirar rapidamente e em
varias diregbes. Quando se observar que a primeira
gota de sangue comega a entrar no émbolo, desfazer a
pressdo negativa e retirar a agulha do nédulo (se o

'Meédico patologista, professor auxiliar do departamento de Patologia Geral —ICB — UFMG, 2Médico patologista professor titular do departamento de Patologia Geral
— ICB — UFMG, ®Médico endocrinologista do Hospital Belo Horizonte, *Médico endocrinologista do Hospital Belo Horizonte.Enderego para correspondéncia: Carlos
Alberto Ribeiro, Av. Francisco Salles, 1420/702 — 30150 — Santa Efigénia, Belo Horizonte — MG.
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Quadro 1 — Distribuigao dos resultados de acordo com o sexo e com a idade

Sexo N2 de pacientes Faixa etéria N¢ de pacientes
Feminino 324 < 30 anos 57
Masculino 25 30 a 39 anos 109

40 a 49 anos 84

50 a 59 anos 59
Total 349 > 60 anos 40

nddulo for cistico, esvaziar por completo, fazer nova
palpa¢do e caso encontrada outra les3o, puncionar
novamente). Terminada a pung&o providenciar a feitura
dos esfregacos.

Resultados

- Foram examinadas 349 PAAF de nddulos tireoidi-
anos, sendo 324 do sexo femino e 25 do sexo mas-
culino. A idade est4 distribuida de acordo com o quadro
1. Destes exames 49 (14%) foram insuficientes, 02
(0,5%) malignos e 04 (1,1%) inconclusivos. Das 349
PAAF realizadas somente 32 (9,1%) pacientes foram
submetidos a cirurgia e a comparagao com os resulta-
dos histopatolégicos-citolégicos foram coincidentes em
30 (93,7%) casos. Um dos casos classificados como
insuficiente pela citologia mostrou tratar-se de carci-
noma medular da tiredide. Outro, classificado como
neoplasia de células foliculares, tratava-se de tireoidite
de Hashimoto. Os resultados citolégicos sdo mostra-
dos no quadro 2. O maior nimero de casos foi represen-
tado por bécios nodulares coldides (BNC) ou atéxicos,

Figura 1 — Bécio coléide — pungao aspirativa.
Grupamentos de células foliculares, isomérficas sem atipias.
Presencga de abundante material coléide. (HE — X400).

Quadro 2 — Distribuigao dos resultados citolégicos

Bécio nodular coléide - 268
Neoplasia de células foliculares
Neoplasia de células de Hiirthle
Carcinoma papilar

Carcinoma anaplasico
Tireoidite aguda

Tireoidite subaguda

Tireoidite de Hashimoto
Linfonodo pré-tireoidiano

Bécio nodular téxico

Cisto branquial

Inconclusivos

Insuficientes

—b
OB 2NN WN—=- =2 o A,

w

nao representaram problemas diagndsticos e consta-
vam de inumeras células foliculares sem atipias, abun-
dante material coléide e diversos histidcitos fagocitando
hemossiderina (Fig. 1). As lesdes foliculares foram clas-
sificadas como neoplasia de células foliculares, assim

Figura 2 — Neoplasia folicular — pungao aspirativa.
Esfregago composto por um padrio monétomo de células
foliculares pequenas, as vezes formando foliculos. Material
coldide escasso ou mesmo ausente. Praticamente impossivel
a distingao entre adenoma folicular e carcinoma folicular bem
diferenciado. (Giemsa — X400).
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Figura 3 — Neoplasia de células de Hirthle — Pungao
aspirativa.

Este grupamento de células de Hurthle (oxifilicas), mostra
nuclecs excéntricos, por vezes binucleados, com nucléolos
evidentes, amplo citoplasma granuloso. Escasso material
coléide. (Giemsa — X400).

como neoplasia de células de Hirthle, uma vez que
usando somente os critérios citolégicos fica dificil e até
mesmo impossivel diferenciar os adenomas dos carci-
nomas foliculares bem diferenciados (Fig. 2). Além de
outros, um dos critérios usados para diferenciar as
neoplasias dos bdcios foi a quantidade de material
coldide, bem maior nos bécios. As neoplasias de células
de Hurthle mostravam células grandes com amplo cito-
plasma eosinofilico e granuloso, nucleos excéntricos
por vezes multiplos com nucléolos evidentes. (Fig. 3).
As neoplasias de células foliculares mostravam células
foliculares discretamente atipicas, por vezes formando
estruturas tubulares, inclusive com coldide central. Os
carcinomas foliculares pouco diferenciados nao repre-
sentaram problemas diagndsticos devido as marcantes
atipias celulares.

O carcinoma papilar com suas estruturas papilares,
inclusdes citoplasmaticas intranucleares, nicleos com
cromatina em “vidro fosco”, algumas vezes presengade
corpos psamomatosos e escasso material coldide nos
da bastante seguranga para o diagnéstico (Fig. 4).

O carcinoma anaplasico mostrando acentuado pleo-
morfismo celular, hipercromasia, nucléolos evidentes,
figuras de mitose, juntamente com os informes clinicos
de tumor agressivo, grande, infiltrando estruturas vizi-
nhas, torna o diagnéstico bastante facil (Fig. 5).

A respeito da tireoidite de Hashimoto, os informes
clinicos, aliados aos exames laboratoriais (anticorpos
principalmente), ja nos levam a pensar neste diagndsti-
co. Os achados citolégicos que corroboram este diag-
nostico sao: escasso material coldide, intensa popu-
lagao linfocitaria, nos mais diversos estagios de matu-

Figura 4 — Carcinoma papilar — pungzo aspirativa.
Grupamentos de células foliculares, com perda da coeséo,
nicleos hipertréficos, podendo-se observar ainda incluszo
citoplasmatica intranuclear. (Giemsa — X400).

Figura 5 — Carcinoma anaplasico — pung&o aspirativa.
Observar o marcado pleomorfismo celular, com nicleos hiper-
tréficos e nucléolos evidentes. (HE — X400).

ragao e células foliculares, algumas delas com diferen-
ciagao oxifilica (células de Askanazy) (Fig. 6). Um dos
casos diagnosticados como neoplasia de células folicu-
lares mostrou a cirurgia tratar-se de tiroidite de Hashi-
moto, com apresentagdo nodular ao invés de difusa
como é a norma.

Os casos de tireoidite subaguda de Quervain, algu-
mas vezes, podem trazer problemas de interpretagao;
no entanto, associando-se os achados citolégicos com
os dados clinicos, é possivel o diagndstico correto. O
quadro citolégico mostrou células foliculares em placas,
podendo por vezes apresentar graus moderados de
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“ . -
Figura 6 — Doenga de Hashimoto (Tireoidite linféide) —
Puncao aspirativa.
Fotomicrografia mostrando no centro células oxifilicas (Aska-
nazy) com citoplasma amplo e granuloso, nucleo excéntrico.
"~ O fundo do esfregago é composto por linfécitos em diversos
estagios de maturagao. (Giemsa — X400).

atipias, os quais podem levar o citologista a um erro de
interpretacao. Associadas as células foliculares, obser-
vam-se diversas células gigantes, escasso material
coldide e células epitelidides (Fig. 7).

Os pacientes que ndo foram submetidos a cirurgia
tiveram um “follow up” clinico de melhora dos sintomas
com o tratamento instituido.

A sensibilidade e a especificidade do método foi
analisada em relagao aos 32 casos submetidos a cirur-

gia.

Discusséao

As doengas nodulares da tiredide sdo bastante
freqliientes em nosso meio, principalmente entre as
mulheres. Assim sendo, é importante desenvolver um
método diagndstico que seja barato, eficaz e confidvel,
como a PAAF.

Emnosso estudo obtivemos uma sensibilidade euma
especificidade bastante proxima das encontradas na
literatura. O falso-negativo encontrado neste trabalho
foi devido a um caso de material insuficiente que a
cirurgia mostrou tratar-se de carcinoma medular. A
nosso ver isto mostra que ainda nao tinhamos ex-
periéncia suficiente natécnica dapungao, pois a medida
que o numero de casos foi aumentando, o nimero de
material insuficiente diminuiu sensivelmente. Um dos
diagndsticos de neoplasia de células foliculares, en-
caminhados a cirurgia, revelou tratar-se de bécio co-
I6ide, sendo este o tinico caso de falso-positivo. Nos 12
(doze) casos de neoplasia de células foliculares, ou de
Harthle, foi indicado exérese cirtrgica do nédulo para
estudo histopatolégico.

Figura 7 — Tireoidite subaguda de Quervain — Pungao
aspirativa.

Observar grupamentos de células foliculares em placas, junto
a células gigantes multinucleadas. Escasso material coldide
(HE X400).

Acreditamos ser a PAAF uma técnica simples de
realizar, segura, de baixo custo e eficiente, represen-
tando uma arma diagnéstica muito importante na avalia-
¢ao pré-cirtrgica dos nédulos tireoidianos.

Summary

The Authors present their experience with FNAB in
349 cases of thyroid nodules during a period of five years
and the cito-histological correlation of 32 cases submit-
ted to surgery.

Key words: Thyroid nodules, fine needle aspiration biopsy.
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Observacdes Sobre o Desenvolvimento de
Fibrossarcoma Transplantado em Gerbil (Meriones
Unguiculatus)
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Resumo

O trabalho apresenta os resultados da observagao do comportamento de um fibrossarcoma
quimicamente induzido e transplantado em gerbil, no que diz respeito a suas caracteristicas de
crescimento, incidéncia, periodo de laténcia e reagdo do hospedeiro. A inoculagido subcutanea de
células tumorais em suspensio obtidas de animais portadores de fibrossarcoma intraperitoneal e
tratados ou ndo com éleo mineral, grupo A e B, respectivamente, deu origem, com alta freqiéncia nos
dois grupos, atumores com caracteristicas semelhantes ao tumor primitivo. Porém o tempo de laténcia
foi significativamente menor no grupo A. O ritmo de crescimento do tumor foi similar entre os grupos e
a andlise de todos os dados retratou uma curva inicialmente exponencial, tendendo a convexa no
decorrer do tempo, o que foi também demonstrado por um crescente tempo de duplicagao da area
tumoral. Durante o periodo experimental os animais portadores de fibrossarcoma apresentaram perda
de peso corporal livre do tumor, sendo este fato interpretado como uma manifestagéo inicial de
caquexia, associada a progressao das neoplasias. O peso dos tumores no dia do sacrificio apresen-
tou correlag&o significativa com a drea tumoral e permitiu a elaboragéo de uma reta de regresséo linear,
que pode ser usada para inferir o peso de tumores do mesmo tipo a partir de medidas externas da area.
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Unitermos: Transplante, Fibrossarcoma, Gerbil

Introducéo

A obtengao de modelos experimentais de indugéo e
manutengao de tumores vem propiciando no decorrer
deste século a ampliagdo do conhecimento cientifico
sobre causas, mecanismos patogénicos, comportamen-
to biolégico e conduta terapéutica referentes a diversas
neoplasias.

O Laboratério de Patologia Experimental do Depar-
tamento de Patologia e Apoio Clinico, Faculdade de
Medicina, Universidade Federal Fluminense — LABPE/
UFF — adotou o gerbil (Meriones inguiculatus) como
modelo animal para estudos em oncologia experimen-
tal, pois, além da facilidade na criagdo e manuseio, em
recente trabalho GUZMAN-SILVA et al.', reiteram os
dados de MECKLEY e ZWICKER? de que esta espécie
apresenta baixa incidéncia de neoplasias até os dois
anos de idade, permitindo seu uso até essa idade limite
em pesquisas sobre cancer.

Estudos sobre carcinogénese experimental no ger-
bil jovem demonstraram boa incidéncia de tumores em
animais tratados com diferentes carcinégenos adminis-
trados em doses e vias distintas®*®. Transplantes
homélogos de fibrossarcoma (FS) também foram reali-
zados com sucesso sem a utilizagao de imunossupres-
sores indicando que esta espécie apresenta boa recep-
tividade para transplantes com até 100% de cresci-
mento dos tumores nos animais receptores®’.

Modelos experimentais de manutengédo de neopla-
sias por sucessivos transplantes propiciam condigoes
vantajosas para estudo de aspectos importantes da bio-
logia de tumores, como sua taxa de crescimento facili-
tando, também, testes com substancias antitumorais®®.

Este trabalho apresentaresultados daobservagao do
comportamento de um FS quimicamente induzido e
transplantado no gerbil jovem no que diz respeito a suas
caracteristicas de crescimento, incidéncia, periodo de
laténcia e reagdes do hospedeiro.

' Prof. Assistente do Departamento de Nutricio e Dietética da UFF. ? Prof. Assistente do Departamento de Patologia e Apoio Clinico da UFF. Agradecimentos:
Ao Prof. Pedro Carvalho Rodrigues, do Departamento de Saide da Comunidade da UFF, pela valiosa orientagdo na andlise estatistica dos dados. Enderego

para correspondéncia: *Av. Marqués de Parana, 303, Niter6i, RJ. CEP 24030.
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Material e métodos

Animais: 17 fémeas gerbil “outbred”, da coldnia do
LABPE/UFF, comidade entre 8 e 12 semanas, alojadas
individualmente em gaiolas de fundo nao telado, com
leito de maravalha, recebendo agua e ragdo (Labina,
PURINA Ltda.) “ad libitum”.

Transplante homélogo de FS:no subcutaneo (sc) do
dorso previamente depilado de animais receptores foi
inoculado 1x10¢ células tumorais em suspensio. Esta
foi obtida de fémeas gerbil portadoras de FS intra-
abdominal a partir da inoculagao intraperitoneal (ip) de
MEM, pH=7,4 (“Minimum Essencial Medium, Sigma
Chemical Co.”) e recuperagao apoés 1 minuto de mas-
sagem. Os FS utilizados para transplante sc encontra-
vam-se entre a 20 e a 272 geragao de transplantes
sucessivos ip em fémeas*’. Alguns dos animais haviam
recebido associadamente ao transplante 6leo mineral
(OM) ip, visando a obtenc¢ao de tumor ascitico (ROSSI
et al., dados nao publicados) e deles foi obtida a sus-
pensao tumoral para 10 dos 17 transplantes sc reali-
zados (grupo A). Os 7 restantes foram feitos a partir de
animais que nao foram tratados com OM (grupo B).

Protocolo: apds o transplante os animais foram exa-
minados diariamente, sob anestesia com éter, até a
deteccao de tumor palpavel (tempo de laténcia) e dai, 3
vezes por semana, para verificagao das seguintes ca-
racteristicas:

a. crescimento da massa tumoral: avaliada através
da area em cm?, obtida pela razdo entre o maior e o
menor didmetro do tumor, medido com paquimetro.
Método adaptado de STEEL et al.®. O Tempo de Dupli-
cagao (TD) da area tumoral, estimado a partir das
observagoes do crescimento, foi também determinado
pois permite comparar o ritmo de crescimento de tu-
mores com diferentes dimensdes?;

b. peso corporal;

c. consumo de ragao: determinado pela diferenca
entre a quantidade ofertada e a quantidade rejeitada.

No 28° dia pds-transplante (pt) todos os animais
inoculados foram sacrificados com sobredose de éter e
submetidos a necrépsia completa. Os tumores encon-
trados foram medidos e pesados apds dissecgao.

Tratamento Estatistico: Teste nao paramétrico de
Wilcoxon' foi utilizado para comparagao do tempo de
laténcia entre os grupos. Teste de Fischer'®para com-
paragao da incidéncia de tumores. Teste de Student!
para comparagao do consumo de ragao entre os ani-
mais portadores e ndo-portadores de tumor. Correlagao
e reta de regressao linear'! para a relagao area x peso
dos tumores.

Resultados

Ainoculagao de células tumorais no gerbil deu origem
com elevada freqiiéncia a massas sc com caracteristi-
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cas morfoldgicas semelhantes as do FS primitivo des-
crito por ROSSI et al*. Na tabela 1 apresentamos as
observagoes sobre incidéncia e tempo de laténcia des-
tes tumores. Considerando o nimero de animais inocu-
lados verificamos uma boa incidéncia de FS nos dois
grupos nao sendo significativa a diferenga entre eles
(Fischer p=0,49). No entanto o tempo de laténcia foi

Tabela 1 — Incidéncia e Laténcia de Fibrossarcomas Trans-
plantados em Gerbil

Animais Incidéncia Laténcia
positivos/inoculados  dias pt (mediana)

Grupo A* 7110 10

Grupo B* 477 19

* doadores tratados com OM
** doadores no tratados com OM

>mX >
[=]
"

cm? (md*)

0,1.]

=

0,01. L
o1 3 5 7 9 11 13 15 17

Dias de observagao

* Md = mediana

Figura 1 — Curva de crescimento de FS sc transplantados
em gerbil. Mediana das areas em fungéo dos dias de obser-
vagao.
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Tabela 2 — Numero de Animais Estudados em Funcao dos
dias de observagao

Dias N2 de animais
1—9 11
11— 13 8
15 7
17 5

Tabela3 — Tempo de Duplicagao (TD) da area* do Fibrossar: ‘
coma sc

Dias TD (h)
1 27
3 50
5 57
7 55
9 38
11 71
13 504
15 244
* mediana

significativamente menor no grupo A (Wilcoxon =0,012).

Quanto ao crescimento do tumor verificamos nao
haver diferenga significativa no ritmo de crescimento
entre os grupos A e B e, portanto, a curva apresentada
na figura 1 foi elaborada com os dados dos 11 tumores
obtidos. Para a confecgao dessa curva foram utilizados
os valores medianos das dreas, pois os dados indivi-
duais de crescimento apresentaram variagao muito alta.
Afimde eliminar as diferengas encontradas no tempode
laténcia consideramos como dia 1 o da primeira de-
teccao do tumor, independente do dia pt. As demais
medidas correspondem aos dias subsequentes nos
quais os animais foram examinados até a data do
sacrificio. A tabela 2 indica o nidmero de animais es-
tudados em fungio de cada dia de observagao.

A obtengao de uma curva de crescimento exponen-
cial em escala semilogaritmica permitiu a utilizagao do
TD da areatumoral como parametro paraa avaliagaoda
taxa de crescimento do FS®. Na tabela 3 apresentamos
o TD da areado FS em fungao dos dias de observagio.
Verificamos que este tumor apresentou um ritmo de
crescimento mais intenso nos primeiros dias com TD de
28 h, seguindo-se, apds o 32 dia, etapas de crescimento
mais lento e constante até o 72, com TD médio de 54 h.
Em torno do 9° dia o crescimento se acentuou com
duplicagao da area tumoral em 38 h. A partir do 11%dia
este ritmo diminuiu marcadamente, o que foi demons-
trado pelo TD bem mais elevado.

No 282 dia pt necrépsia completa foi realizada em

todos os animais inoculados. Nenhum foco metastatico
foiconstatado sendo apresenga de linfonodos mesentéri-
cos aumentados e hemorragicos as uUnicas alteragbes
macroscopicas observadas em dois animais portadores
de FS. Os tumores apresentavam-se macroscopi-
camente como nédulos consistentes, bem definidos,
com pouca infiltragao nos tecidos subjacentes e, ao
corte, areas de necrose e hemorragia foram visuali-
zadas com freqiéncia. Em alguns animais cujas mas-
sas tumorais sc atingiam aproximadamente 6 cm? de
area, ulceragdes na epiderme determinadas por com-
pressao e traumatismo foram observadas.

O peso dos tumores no dia do sacrificio dos animais
apresentou correlagao significativa com a area tumoral
(r=0,99 e p<0,01) e permitiu a elaboragdo da reta de
regressao linear apresentada na figura 2.

Verificando as reagdes do hospedeiro apresentamos
na tabela 4 as diferencas entre o ganho de peso no
periodo experimental e o0 peso dos tumores em animais
portadores de FS sc no dia do sacrificio. Observamos
que no grupo A, cujos tumores tiveram menor tempo de
laténcia e, portanto, mais tempo para se desenvolver, a
maioria dos animais apresentou valores negativos indi-
cando perda de peso corporal livre do tumor. Os valores
positivos encontrados para dois animais podem ser
justificados em fungdo do crescimento da massa tu-

SO.I
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r=0,99
t=21,21 (p <0,01)
y=-17+193x
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.................

Figura 2 — Correlagao entre area (cm?) e peso (g) de FS
subcutaneos transplantados em gerbil. Reta de regressao
linear ( ). Dados experimentais ( * ).
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Tabela 4 — Diferenga entre o Ganho de Peso Corporal e Peso do Tumor em Gerbil Portador de Fibrossarcoma sc

Animais Ganho de Peso Corporal Peso do Tumor Diferenga
durante experimento (g) dia sacrificio (g) (9)

Grupo A
1 20,70 22,70 -2,00
2 21,60 26,80 -5,20
3 16,40 4,70 +11,70
4 13,30 11,65 + 1,65
5 13,10 16,10 -3,00
6 11,20 12,90 -1,70
7 13,60 20,50 - 6,90

Grupo B
1 20,60 22,40 -1,80
2 8,20 0,70 +7,50
3 7,50 1,40 +6,10
4 5,50 0,60 +4,90

Tabela 5 — Consumo de Ragao (g/dia) no Periodo Experi-
mental

Animais (n =) Média + DP
Com Tumor (11) 5,95 +0,38"
Sem Tumor (6) 5,77 £0,49*

* t = Nao significativo

moral, que nestes foi menor que nos demais. No grupo
B essas diferengas foram positivas em sua maioria.
Estes valores eram esperados pois devido ao apareci-
mento mais tardio, o peso dos tumores no dia do
sacrificio ainda era baixo. Excegao feita paraum animal
que apresentou menor laténcia e consequientemente
uma massa tumoral maior ao sacrificio.

Na tabela 5 apresentamos o consumo de rag¢ao dos
animais com e sem tumor, no periodo experimental,
na qual verificamos nao haver diferenga significativa de
ingestao entre eles.

Discusséao

Nossos dados sobre incidéncia de FS transplantados
no gerbil parecem estar de acordo com a literatura onde
esta espécie é apontada como tendo muito boa recep-
tividade para transplantes®®'2. Tal fato esta possivel-
mente associado a caracteristicas genéticas, pois va-
rias espécies da familia Cricetidae da qual fazem parte
gerbil e hamster, apresentam poucos genes de histo-
compatibilidade favorecendo a “tolerancia” a transplan-
tes tanto homologos como heterdlogos® 2.

Apesar do limitado nimero de observagoes, princi-
palmente no grupo B, verificamos que n&o houve dife-
renga significativa quanto a incidéncia entre os dois
grupos estudados, porém o tempo de laténcia foi signi-
ficativamente menor no grupo A. As razdes que levaram
ao aparecimento mais rapido dos tumores neste grupo
nao nos parecem suficientemente claras umavez que o
sobrenadante oleoso, obtido no lavado ip dos animais
doadores, foi desprezado antes da inoculagéo sc e,
portanto, praticamente nenhum éleo foi administrado. O
possivel efeito bloqueador da fagocitose em macrofa-
gos atribuido a alguns tipos de emulsao oleosa e que
poderia facilitar a fixagdo de células tumorais, nao é
comum atodas e depende de uma determinada concen-
tragao de 6leo, que ndo foi a ministrada nos animais re-
ceptores deste grupo''S. Além disso trés dos quatro
animais portadores de tumor do grupo B eram da mes-
ma ninhada e, portanto, caracteristicas genéticas po-
dem ter influido para o tempo de laténcia mais longo.
Face ao exposto consideramos inoportuno, no mo-
mento, especular sobre 0s possiveis mecanismos que
levaram as diferengas no tempo de laténcia do FS
transplantado sendo necessaria aampliagao das obser-
vagoes.

Embora houvesse variagdes individuais no cresci-
mento do FS, fato freqiientemente relatado para diferen-
tes neoplasias'®, o tipo de curva obtida indica que o
mesmo é inicialmente exponencial (em escala semilo-
garitmica) e que, no decorrer do tempo, conforme au-
menta a massa do tumor, ha umdecréscimo no ritmo de
crescimento e a curva se torna mais convexa. Estas
observagbes correspondem em linhas gerais aos dados
descritos para tumores experimentais®® e, portanto, a
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curva pode ser usada como um parametro para cresci-
mento tumoral. O TD crescente do FS reitera estas
observagdes e como descrito na literatura parece ser
um bom indicador do ritmo de crescimento®'’. O de-
créscimo no ritmo de crescimento observado no decor-
rer do tempo pode ter varias causas, porém, nos parece
estar relacionado com as areas de necrose freqiente-
mente encontradas nas massas tumorais apods dis-
secgdo. Considerando que o crescimento total de um
tumor representa a diferenga entre producao e perda
celular'® maiores esclarecimentos sobre os mecanis-
mos de crescimento do FS poderao ser obtidos através
do emprego de métodos para avaliagdo das fragoes
celulares em proliferagao, seu ritmo de divisao ou outros
fatores interferentes como, por exemplo, a vasculari-
zagao do tecido tumoral.

A reta de regressao linear construida em fungao da
alta correlagao entre a area e o peso dos tumores no dia
do sacrificio pode ser interpretada como uma “curva de
calibragdo™ a qual permite inferir o peso de tumores do
mesmo tipo a partir de medidas externas da area.

Com relagao as caracteristicas do hospedeiro a per-
da de peso corporal livre do tumor identificada na
maioria dos animais portadores de FS, aliada ao fato de
que um ganho ponderal era esperado em fungao do
crescimento normal para a idade, sugerem que o “dé-
ficit” total de peso talvez seja maior do que os valores
apresentados na tabela 4. Desde que todos os animais
sofreram a mesma manipulagao no decorrer do experi-
mento e que o consumo de ragao entre eles ndo apre-
sentou diferenga significativa, interpretamos estes
“déficits” ponderais como uma manifestagao inicial de
caquexia, em geral associada a progressao das neopla-
sias e cujos mecanismos ndo estdo bem esclareci-
dos18.19,20_

Summary

The authors report the study of a chemically induced
andtransplantable fibrosarcoma inthe gerbil. This tumor
was mantained by successive intraperitoneal passages
using tumor cell suspension in association or not with
mineraloil. The incidence, latency period, growth pattern
and host response were determined after subcutaneous
implantation of 1 x 10° tumor cells. The latency period
was significantly lower in animal receiving cell suspen-
sion derived from donors treated with mineral oil. Never-
theless incidence and overall tumor growth was similar
in both groups. The kinetic analysis of tumor growth,
showed an initial exponencial proliferative phase, with a
tendency to convex upwards. This was also demon-
streated by an increasing duplication time of the tumor
area. Gerbils bearing subcutaneous fibrosarcoma lost
body weight during the experimental period. Tumor
weight showed a significative linear relationship with
tumor area, and at least for this tumor, an estimation of

tumor weight might be obtained from external measure-
ments of the area.

Uniterms: Transplantation, Fibrosarcoma, Gerbil
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Marcadores Tumorais em Gastrenterologia

ANTONIO LUIZ FERNANDES LOPES!

Local de realizagao* do trabalho: Hospital Universitario Clementino Fraga F2 - UFRJ.

Resumo

O autor procedeu a uma revisdqo sobre Marcadores Tumorais em Gastrenterologia. O relato
enfatiza a utilidade e relatividade dessa metodologia quanto ao diagndstico e progndstico de alguns
neoplasmas malignos (especialmente: carcinoma hepatocelular, adenocarcinoma de pancreas e do

cdlon) do tracto digestivo.

Outrossim, tais marcadores adquirem valor proeminente sobremaneira entre os grupos-de-risco
conhecidos (entre os quais: cirréticos e portadores de hepatite crénica ativa ou do virus B); nestes
grupos, dentre outros métodos, eventualmente a dosagem de AFP, por exemplo, poderia ser muito

importante quanto ao rastreamento do CHC.

Marcadores recém-desenvolvidos a partir de anticorpos monoclonais, atualmente em investigago,

sdo igualmente objeto de anélise.

Unitermos: Marcadores tumorais; cancer do célon; hepatocarcinoma; adenocarcinoma do pancreas; propedéutica oncologia.

Introducéo

Anteriormente as recentes demonstragdes, nesta
década, dos ‘oncogenes’'?, registrava-se a identifica-
G40, no inicio dos anos 60, de certos antigenos oncofe-
tais circulantes no sangue. Tal achado trouxe grande
esperanga pela perspectiva de obter marcadores
bioquimicos para a detecgao precoce de certas neopla-
sias?; porém, como cada vez mais tem sido assinalado,
esses ensaios carecem de especificidade em seus
resultados®#.

Associados a outros testes, sdo dados relevantes -
quando acessiveis - mas ndo ainda absolutamente
cardinais no rastreamento diagnéstico e progndstico de
alguns tumores (especialmente: hepatocarcinoma®®,
adenocarcinoma do pancreas’, adenocarcinoma do co-
lon®219) do tracto alimentar.

Seu valor se torna destacado mediante o reconheci-
mento de grupos de alto risco (ex.: cirréticos e porta-
dores de hepatite crénica ativa ou carreadores cronicos
do virus B), alguns autores '' chegando até a recomen-
dar - aliada a outros '2 recursos (inclusive pungao-
bidpsia hepatica aspirativa com agulha de Menghini) - a
dosagem de alfafetoproteina (AFP), por exemplo, no
rastramento do carcinoma hepatocelular (CHC), em

intervalos que podem variar de 03 a 06 meses'"'2,
Isoladamente, contudo, os marcadores ja descobertos
nao possuem tanto significado absoluto, devendo, por
conseguinte, ser avaliados e cotejados através de mais
de uma dosagem (variagdes langadas em grafico).
Aliteratura'' no tema vem se enriquecendo deveras
com a busca desses antigenos, destacando-se o afa
dos pesquisadores japoneses''%'¢, mais voltados atu-
almente para a detecgao de um marcador fidedigno no
diagndstico precoce''* do CA de pancreas, a despeito
de a acuidade diagnéstica deste, uma vez instalado, ser
de 80,3% com a CPRE e 63,6% com a TC (segundo
Gilinsky e cols., citados por Sabdia de Azevedo e cols').

ACE - ANTIGENO CARCINO-EMBRIONICO
Apresentacéo

Os ‘antigenos’ carcino-embriogénicos representam
um grupamento heterogéneo de beta-glicoproteinas
(normalmente ndo encontrado em niveis detectaveis
no adulto) migradoras que possuem reagao imunoldgi-
ca cruzada com uma consideravel gama de antigenos
de ocorréncia natural, tais como as glicoproteinas nor-
mais dos grupos sanguineos A, B, e Lewis.

' Especialista em Gastro-Enterologia pela Escola de Medicina e Cirurgia da UNI-RIO. ' Mestrando em Gastro-Enterologia pela Escola Paulista de Medicina - Sao Paulo.
CRM (RJ) 52 44284-5. Enderego do local de realizagao do trabalho: Av. Brig. Trompowsky, s/n? - 21941 Rio de Janeiro, RJ. Enderego de Trabalho do Autor: Hospital
S&o Paulo - Serv. Gastro-Enterologia Clinica. Rua Napoleso de Barros, 715 - 04024 Sao Paulo, SP. Enderego (Res.) do Autor p/ Corresp.: Rua Dr. Miguel V. Ferreira,

116 - 21060 Rio de Janeiro, RJ

* Revisto e Atualizado a partir de um trabalho apresentado e aprovado em dezembro de 1987 como requisito final do “Curso de Aperfeigoamento em Afecgbes dos
Intestinos Delgado e Grosso” (nivel pés-grad.mest.UFRJ), coordenado pelos Profs. Drs. Milton Arantes e Celeste C.S. Elia.
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O ‘ACE’ é uma glicoproteina constituinte do glicocalix
de determinadas células neoplasicas. Trata-se de um
antigeno incorporado & membrana de superficie das
células fetais tumorais, principalmente do tracto diges-
tivo (em particular: da mucosa colénica neoplasiada).
Originalmente descrito como especifico para o adeno-
carcinomade c6lon (aproximadamente 75% dos pacien-
tes com CAs colorretais possuem niveis plasmaticos
detectaveis® de ACE), o papel do ACE no préprio feto
ainda é desconhecido.

Em pacientes com adenocarcinoma de célon, os
niveis séricos de ACE dependem de muitas variaveis,
além da metodologia de andlise (por exemplo: tabagis-
tas inveterados e portadores de doenga renal crénica
tém a interpretagdo do seu exame dificultada). Assim,
em 97% dos adultos normais nao-fumantes, o0s niveis
séricos de ACE s&o menores que 2,5ug/ml.3

Discussdo — Valor diagnéstico como Marcador
Tumoral

Niveis elevados s&o encontrados em 75% das vezes
no CAde célon e reto; em até 90% (para alguns autores
-0 que nao significa necessariamente um valor preditivo
positivo maior) no CA de pancreas, e menos freqiiente-
mente em associa¢do com outros carcinomas (brénqui-
co, hepatico, testicular, de mama e outros locais), bem
como ocasionalmente em condigées ndo-neoplasicas
(exs.: Crohr, retocolite ulcerativa inespecifica (RCUI),
DPOC, transplante renal, pancreatite).

O diagnéstico do CA colo-retal conta com amplos
métodos diagnésticos, incluindo exame retal, proctos-
sigmoidoscopia, colonoscopia, estudos radioldgicos
contrastados'®, TC'® e angiografia. Nesse contexto, as
determinag6es dos niveis de ACE na circulagio sio de
limitado valor diagndstico. O niveis de ACE estao dire-
tamente relacionados ao tamanho/massa (quanto mais
elevados estiverem, maior o volume de tumor esperado™®)
do tumor primdrio e seu grau de disseminagio. Por
conseguinte, em lesbes favoraveis precoces, a posi-
tividade encontrada de ACE varia de 19 a 40% dos
pacientes. Em contraste, naqueles portadores de gran-
des metastases neopldsicas, ele fornece virtualmente
100% de positividade.

Numa série geral, ndo-selecionada, de pacientes pré-
operatdrios portadores de CAdo célon, o teste é positivo
em 60 a 70% dos casos. De maior valor, ao que tudo
indica, é o uso dos niveis de ACE para avaliar o paciente
apos ressecgao do tumor primario®'®. Se a remogao do
tecido neoplasico foi de fato completa, os niveis de ACE
seguramente desaparecerao. O retorno da positividade
do ACE, por sua vez, é um indice altamente confiavel da
‘recorréncia’/recidiva do tumor primario. Por outro lado,
o teste de ACE pode fornecer uma estimativa grosseira
da eficacia da quimioterapia. Deve-se tomar precaugio
na vigéncia de condigbes superajuntadas ou nio-sus-
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peitadas j& que os testes de ACE positivos - conforme ja
dito - também podem ser produzidos por neoplasias
malignas do pulm&o, mama, ovario, bexiga e préstata,
bem como num n® de doengas nao-neoplasicas, tais
como: cirrose alcodlica, pancreatite e colite ulcerativa.

Ainda é debatido, contudo, o papel do ACE no acom-
panhamento/estadiamento do paciente com CA de cé6-
lon2°2'- Certamente ele nao constitui uma medida muito
util de rastreamento primdrio do tumor e, possuindo
tantos resultados falsos-positivos, sua detec¢éo se tor-
na suspeita, rebaixando-o a um procedimento de escru-
tinio secundario ou tercidrio; seu custo também o limita.

No entanto, Martin e associados concluiram que o
nivel do ACE ¢é de valor no estadiamento de cura do
paciente cujo nivel precedente de ACE houvera sido
significativamente elevado, tendo retornado a niveis
muito baixos ou mesmo ndo-mensurdveis apds a res-
seccao da massa tumoral. Uma elevagao subseqiiente
dos niveis de ACE num paciente deste tipo é consi-
derada por Martin e cols. correlacionavel com doenga
recorrente muito precoce.'® Eles inclusive reoperaram
diversos pacientes baseados na dosagem, e encon-
traram evidéncia precoce de doenga, oportunamente
detectada, mostrando que o ACE se prestaria mais a
uma programagao imediata de “re-ressec¢do” curativa
e, por deduc¢ao, .a um controle supostamente definitivo
dadoenca (aelevacdode ACE costuma precederoutras
manifesta¢des francas do tumor em atividade, como
perda de peso ou anorexia, com 06-09 meses de ante-
cedéncia).

Segundo Polk, Jr."° e Spratt: metade dos fracassos no
tratamento do CA de célon apds ressecgao curativa
ocorre dentro de 18 meses apds a primeira ressecgao.
Por conseguinte, é consenso que o “follow-up” deve ser
concentrado neste periodo e presumivelmente se torne
menos freqiiente posteriormente a ele.

Os autores supracitados acreditam que a re-ressec-
Gao curativaapés uma cirurgia-padrao raramente acom-
panha ou coincide com a cura. No entretanto, é profun-
damente paliativa e prolonga substancialmente a ex-
pectativa e a qualidade de vida dos pacientes.

Quanto a probabilidade de a detecgédo precoce da
recidiva através da dosagem de ACE conseguir con-
verter estes mesmos pacientes em ‘curados’ de longo
prazo, ela ainda naofoiinteiramente determinada. Acredi-
tam muitos autores que a detecgao precoce usando-se
tao-somente o nivel de ACE infelizmente nio bastaria
para tal, mas que muito beneficio podera ser dado ao
paciente mediante a detecgao oportuna do CA colorretal
‘recidivante’ e sua reprogramagao terapéutica judiciosa.

Ainda nesta seara, Safrit e cols. '8, questionando a
eficacia do clister opaco e da tomografia computadori-
zada na detecgao precoce da recorréncia do CA color-
retal, citam entre os parametros clinicos que levam o
médico a suspeitar fortemente de uma provéavel recor-
réncia os seguintes : - perda ponderal subita (as vezes
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até apds recuperacgao parcial do peso); provas de fun-
gao hepatica anormais; niveis de ACE elevados, e
ocorréncia de melena.

Shimano?? et al mediram os niveis de ACE nas fezes
de pacientes com CA colorretal através de difusdo em
gel e métodos especiais de imuno-eletroforese. Dezes-
seis dentre 22 (73%) dos pacientes com CA de célon e
retal (Dukes’ A: 04 positivos em 06; B: 06 +/08; C: 06 +
07; D: zero +/01) tinham niveis detectaveis de ACE em
seus excretas. Os cirurgides de Osaka concluiram que
0 ACE é de valor limitado como um teste independente
no diagnédstico do CA colorretal.

Fischbach e Mdssner?® avaliaram recentemente a
influéncia do tamanho, histologia e citologia dos adeno-
mas colorretais e da sua remogao nos niveis de ACE
face a sua potencial transformagio maligna. Em 43%
dos pacientes foiobservado decréscimo da taxade ACE
apos polipectomia. Nao foi encontrada qualquer relagzo
com tamanho do adenoma. Houve uma tendéncia para
niveis maiores de ACE no soro de pacientes que por-
tavam adenoma viloso (correlagdo aparentemente sig-
nificativacom indice de malignidade). As concentragdes
de ACE eram independentes dos graus de atipia celular,
mas havia decréscimo apés a polipectomia, tanto no tipo
viloso como no de atipia celular moderada.

Todavia, pode-se concluir que o ACE nio é capaz de
‘reconhecer’ o potencial maligno do adenomacolorretal,
que seria - grosseiramente falando - proporcional 4
extensao do componente viloso e inversamente propor-
cional a do componente tubular/papilifero.

Pesquisadores franceses? (Inst. Pasteur), por sua
vez, ensaiam a eventual utilidade, como marcador, da
‘vilina’ (dos ‘villi’ intestinais) — anticorpo monoclonal
obtido de uma proteina originaria da submucosa coléni-
ca (no CA colorretal, as lesdes destroem essas células,
que sao liberadas no sangue, antes ainda da diferen-
ciagao do tumor). Oteste para vilinarevela porenquanto
50% de sensibilidade; na outra metade, ela foi degra-
dada ou mascarada por outras proteinas do soro. Neste
momento, aqueles imunologistas encontram-se testando
diversos anticorpos monoclonais a fim de multiplicar as
possibilidades de detectar a vilina sem interferéncias,
isto €, basicamente sem reagbes cruzadas.

ACE - Conclusées

Os niveis elevados de ACE, portanto, ndo possuem a
especificidade esperada, mas uma vez mais mostram-
se de algum valor no acompanhamento de pacientes
com neoplasmas ja ressecados, apés ressecgdo cura-
tiva (excetuando-se quimioterapia ou ressecgio paliati-
vas) na detecgao precoce de recorréncia ou de metas-
tases nao-diminutas (ndo detecta micro-implante me-
tastatico).

Natentativa de se buscar uma alternativa mais espe-
cifica na pesquisa de ACE, uma variante isomérica do

antigeno foi descrita para certos canceres do tracto
gastro-intestinal; concentragbes elevadas deste
‘ACE-S’ aparecem no soro de pacientes com adeno-
carcinoma do tubo digestivo, mas apenas mui raramen-
te no soro de pessoas normais ou em pacientes com
uma ampla variedade de disturbios ndo-neoplasicos.

Ainda n&o se sabe se esta variante podera de fato
exibir maior especificidade*. Outros novos potenciais
marcadores recém-descobertos vém sendo testados*25.
Aumentos nao-especificos das chamadas ‘proteinas-
de-fase-aguda’ podem representar um guia valioso no
futuro, considerando-se que as préprias alfaglobulinas
e as glicoproteinas do soro puderam demonstrar algum
grau de especificidade.

A Alfafetoproteina seria o melhor exemplo até agora,
aplicavel a outras neoplasias.

AFP - ALFAFETOPROTEINA
Apresentacéo

A alfafetoproteina é a principal proteina presente no
soro do feto, sendo sintetizada e secretada pelo figado
fetal e pelo saco vitelino intestinal. As concentragbes
maximas fetais do soro e do liquido amniético sao
alcangadas no final do 192 trimestre de vida fetal e
diminuem gradualmente até niveis fracamente de-
tectaveis no nascimento. Tais niveis vao baixando gra-
dativamente até 01 ano ap6s o nascimento, quando j&
se aproximam bastante dos do adulto (10 ng/ml ou
menos). Os niveis do adulto normal oscilam entre 2,3 a
30 ng/ml, dependendo do método de anilised.

Inicialmente tidas como especificas na detecgdo do
carcinoma hepatocelular (CHC) recém-instalado, técni-
cas sensiveis de radio-imuno-ensaio tém demonstrado
indices de AFP sérica em varios outros disturbios no-
neoplasicos e malignos.

Niveis acima de 50 ng/ml ocorrem em 70-78% dos
pacientes com CHC primario nos EUA3, e em mais de 1/
3 das criangas com teratoblastomas das gonadas.

Menos freqlientemente a AFP acha-se elevada em
outras formas de CAZ%, incluindo pancreas (do qual
trataremos adiante), estémago (geralmente metastase
hepatica), tracto biliar e saco vitelino. Novamente aqui,
0s niveis medianamente elevados de AFP podem ser
encontrados em disturbios nao-neoplasicos tais como
hepatite viral, hepatopatia alcodlica, RCUI e Crohn’.

Muitos comentarios acerca da utilidade dos niveis de
ACE s&o igualmente aplicaveis 4 AFP e nos eximiremos
de repeti-los.

Na gestacédo
Durante a gestagao normal, as concentragdes séri-

cas maternas de AFP se aproximam de 500 ng/ml. Um
aumento abrupto da AFP no soro materno ou no fluido
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amnidtico parece ser indicativo de perigo fetal. O uso da
dosagem de AFP como um dado de monitorizagao pré-
natal encontra-se atualmente sob avaliagao.

Valor da AFP no diagnéstico do CHC

Em pacientes com CHC a AFP pode elevar-se a 400
ng/ml, 2000 ng/ml e até mais (70% dos casos no Japao
e 30% na Gra-Bretanha), assumindo, pois, utilidade
diagndstica consideravel. Alguns portadores de hepato-
patia crénica submetidos, por seu turno, a dosagens
repetidas de AFP no soro tiveram CHC diagndsticado
precocemente.

Eventualmente a dosagem de AFP na suspeita de
CHC mostra-se deveras util. Niveis plasmaticos signifi-
cativamente elevados ocorrem em mais de 75% dos
pacientes com CHC e com carcinomas teratdides de
origem ovariana ou testicular. Apesar de este antigeno
também poder serencontrado noutras condi¢des carcino-
matosas e em certas doengas ndo-neoplasicas, pode-
se demonstrar a AFP sintetizada pelo hepatocarcinoma
dentro dos hepatdcitos malignizados.

Embora niveis positivos de AFP ndo possam inferir
sempre um diagnostico, o teste detém valor preditivo
caso se pretenda determinar se um(a) paciente com
niveis plasmaticos detectaveis previamente a umacirur-
giade ressecgao vira a apresentar uma recorréncia, por
exemplo de umteratocarcinoma ovariano em seguida a
uma ressecgao da lesao primaria.

O fundamento do uso da dosagem da AFP em hepa-
tocarcinomas é interpretado a partir de uma ‘des-
repressao da informagao genética’, que fora anteri-
ormente expressa na vida fetal?”. Essa associagdo
mencionada com tumores teratéides foi justamente
atribuida a seu conteudo de elementos derivados do
saco vitelint ou dos sinusdides endodérmicos (fontes
fetais de AFP no tecido hepatico).

Niveis muito elevados (maiores que 1000 ng/ml —
assemelhando-se as concentragdes séricas fetais) sdo
fortemente sugestivos de um diagnéstico de CHC. A
producao de AFP por estes tumores refletiria alteragbes
nas células hepaticas, permitindo nelas a expressaodos
cédons que normalmente se acham reprimidos.

As titulagoes de AFP diminuem notoriamente apés a
ressecgao cirurgica do tecido tumoral; a recorréncia de
doenga maligna, por outro lado, resulta no reapareci-
mento de niveis séricos aumentados de AFP. Ou, pode-
rao estes refletirdoenga metastatica—aumentos menos
significativos que no CHC ocorrem em 10 — 15% dos
pacientes com CA gastrico ou hepatico, em geral com
metastases hepaticas associadas (metastases para
figado de tumor gastrico ou pulmonar'®). Alids, a partir
da introdugao dos niveis de AFP e ACE, paralelamente
com a US, TC, angiografia, CPRE, CTHPC (Colangio-
grafia trans-hepatica percutanea), o n? de ressecgdes
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hepaticas para lesdes malignas aumentou marcada-
mente através dos anos?.

Outros métodos no diagnéstico do CHC

Exemplosisolados de outras proteinas anémalas que
foram encontradas-em associagdo com CHC incluem a
eritropoetina e uma proteina ligante de vit. B,, atipica.
Muito recentemente, passou-se a estudar as (medi)
acdes das somatomedinas (fatores de crescimento
insulina-similes — IGFs) pelo receptor de insulina nas
células de hepatoma de ratos H-35. Nestas, os IGFs
atuariam através dos receptores IGF induzindo a ami-
notransferase-tirosina e estimulando o transporte de
aminodcidos; e em células Hep-G, de hepatoma, uma
outra linhagem, os IGFs atuariam via receptores IGF
estimulando a sintese de glicogénio?.

Os IGFs correspondem a uma familia de polipepti-
deos que compartilham estrutura homdloga conside-
ravel com a insulina e estimulam muitas agdes bioldgi-
cas da prépria insulina, tanto respostas metabdlicas
rapidas como respostas proliferativas.

Paralelamente, vém se desenvolvendo estudos que
buscam utilizar Acs monoclonais recém-produzidos no
diagndstico e mesmo no tratamento® de neoplasias
hepaticas.

AFP nas hepatites e nos portadores crénicos do
virus B (HBsAg +)

A AFP pode apresentar-se elevada, em menor grau,
nas hepatites agudas principalmente as do tipo B, e em
hepatopatias crénicas em geral.

Valores bem elevados podem ser observados em
alguns casos de hepatite fulminante®'. Atualmente
sabemos que niveis elevados de AFP no soro ocorrem
em hepatopatia ndo-maligna incluindo necrose hepética
macica. '

Ainda que apenas 1/3 dos pacientes com hepatite a
virus desenvolva taxas elevadas de AFP (alguns so-
mente um pequeno pico logo apds queda de TGO e
TGP), 20 a 30% dos pacientes com hepatite ativa e mais
de 40% dos pacientes com necrose hepatica macica
acusarao elevagdes séricas significativas (maiores que
50 ng/mil).

Embora propostas como uma indicagao potencial de
regeneragao do hepatdcito, talvezcom significado prog-
néstico, concentragdes séricas elevadas de AFP estao
curiosamente ausentes em pacientes com hepatite
téxica, apés hepatectomia parcial®?, e na maioria dos
pacientes com hepatite virdtica.

Reynolds' aponta a AFP positiva em 16 de 25 pacien-
tes com CHC (64% de positividade) — 12 dentre 25
(48%) com apenas HBsAg (+) contra 10 dentre os
mesmos 25 (40%) com AFP e HBsAg positivos —,
porém o diagndstico sorolégico pela AFP como 7¢meio
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de estabelecero diagnéstico em apenas 01 dos 25 (4%)
contra 40% de possibilidade com a biépsia hepatica
cega enquanto meétodo isolado e 28% com a laparo/
peritoneoscopia (ambos conferindo diagnéstico de cer-
teza). Reynolds conclui que AFP elevada sugere forte-
mente CHC (sobremodo se hepatite — aguda ou sub-
aguda — puder ser descartada em bases clinicas).
Cumpre lembrar que um aumento abrupto na AFP
sérica de pacientes com cirrose estabelecida e/ou
hepatite crénica agressiva com niveis séricos basais
previamente normais ou estabilizados pode indicar o
desenvolvimento/instalagido de CHC.

AFP em pacientes com Cirrose

A auséncia de fetoglobulina detectavel nio é de
significado diagndstico face a freqiiéncia desse achado.
Por outro lado, a presencga de niveis acima do normal
tem algum valor: como estes pacientes nio infreqiente-
mente s&o também portadores crénicos do antigeno da
hepatite B, € aconselhavel procurarfazer essa dosagem
(AFP).

Conforme referido no item acima, AFP elevada pode-
ra flagrar um processo carcinomatoso (CHC) recém-
instalado num paciente cirrético.

Kobayashi e cols.* (da Kanazawa University, Japao)
determinaram — a partir da analise comparativa de
varios métodos de varredura (angiografia; TC + angi-
ografia; US abd.) na detecgio precoce do CHC em 95
pacientes com cirrose — o nivel de AFP a cada 02
meses. Os niveis foram negativos em 03 dos 08 casos
confirmados de CHC, e 03 dos restantes 05 casos
demonstraram niveis acima de 400 ng/ml na ocasizo do
diagnostico. Estes achados revelam, portanto, a rela-
tividade da dosagem da AFP em cirréticos em suspeita
de CHC.

Por alguns outros estudos*, ndo se conseguiu tam-
bém correlacionar o padrao ecografico na US e os niveis
de AFP determinados no soro.

AFP na detecgédo precoce do CA de Pancreas

Dentre os cerca de 14 métodos complementares hoje
existentes na feitura do diagnéstico diferencial do CA de
pancreas, a bioquimica e a prépria dosagem de AFP
passaram a possuir um peso digamos ‘menor’, embora
detenham importancia acesséria significativa.

Os marcadores sorolégicos podem teoricamente ser
usados para:o rastreamento da populagéo geral; proposi-
tos diagndsticos quando a doenga for clinicamente
suspeitada; e para o estadiamento/monitorizagio de
pacientes que receberam terapia especifica cirurgica
para o CA pancreético.

Até hoje, as tentativas de rastreamento do CA de
pancreas na populagéo geral nio se provaram vdlidas
nem clinicamente nem quanto a sua relacao custo-

eficacia. Contudo, alguns marcadores bioquimicos fo-
ram promissores no diagndstico e ‘follow-up’ de pacien-
tes com CA de pancreas. Estes abrangem testes mais
fidedignos do tipo: testes de inibigdo da aderéncia leu-
cocitaria; detecgdo do Ag oncofetal pancreético; e do-
sagem de galactosil-transferase iso-enzima-2 (GT-II).
Utiliza-se também AFP fucosilada®.

Outros métodos, incluindo AFP, gonadotrofina corié-
nica humana, ACE (apesar dos 80% de positividade de
alguns autores), e ribonuclease falharam em demons-
trar relevancia clinica ou especificidade diagnéstica?.

Outros métodos no diagnéstico do CA de Pancreas
‘CA 19-9’

O ‘CA 19-9' (um antigeno carboidrato monossia-
logangliosideo identificado por um anticorpo monoclo-
nal)* foi comparado com ensaios convencionais de
ACE em 615 amostras de soro de: controles saudaveis :
pacientes com neoplasias digestivas; pacientes com
neoplasias de origem extra-gastro-intestinal.

O ‘CA 19-9’, num estudo multicéntrico italiano®, reve-
lou maior sensibilidade, especificidade e valores
prognosticos que o ACE, sobretudo em pacientes com
neoplasialocalizada semmetastases (estando elevado,
nesses casos, mais freqlientemente que o ACE), sendo
inclusive superior ao ACE para detectar tumores prima-
rios do pancreas.

Obs.: Os valores de CA 19-9, ao contrério do ACE
(maiores em fumantes), mostraram-se independentes
da histéria de tabagismo.

‘Neopterina’

A neopterina, uma substancia ligada aos processos
de imunidade celular, ¢ excretada em quantidades ele-
vadas na urina de pacientes portadores de doengas
malignas — n&o obrigatoriamente gastro-intestinais
(Wachter, 1979).

Putzki et al®® num estudo recente (apenas com pacien-
tes portadores de CA colorretal) concluiram que asen-
sibilidade da neopterina como marcador para o adeno-
carcinoma de célon foi claramente inferior aquela do
ACE, APT (antigeno polipeptideo tecidual) e do CA 19-
9, inclusive até mesmo mais baixa que a sensibilidade
da prépria taxa de VHS.

Asensibilidade da neopterina enquanto marcadorem
potencial para o CA de pancreas é nio menos ques-
tionavel.

AFP — Conclus6es
Kunzie e cols.*® (UNICAMP, 1987) publicaram um

levantamento de 21 pacientes com neoplasia primaria
de figado e concluiram, baseados também nos mais
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recentes e maiores estudos, que os melhores meios até
agora demonstrados para o diagndstico mais precoce
do CHC sé&o a Angiografia hepdticae a dosagemde AFP
(nessa ordem), esta ultima de grande importancia no
acompanhamento de populagbes de risco, como nos
cirréticos portadores de HBsAg.

Conquanto n&o parega haver uma correlagao fiel
entre a presenga de HBsAg e a elevagao dos niveis
séricos de AFP nos quadros de hepatite crénica ativa, a
presencgado antigeno da hepatite B e de AFP no sorode
fato aponta significativamente para um CHC'!, assim
como parece se observar uma maior incidéncia de
HBsAg (+) em pacientes com CHC (numa série: quase
10%).

A AFP nao pode ser encarada como um teste diag-
néstico especifico, mas simmeramente umindicativo da
proliferacao de hepatdcitos, a qual sugere a possibili-
dade de desenvolvimento de hepatoma maligno ou
algum outro processo (também neoplasico, particu-
larmente).

Ainda deverao ser descobertos, com a introdugéo de
métodos ainda mais sensitivos, varios outros disturbios
onde ocorreria elevagdo dos niveis de AFP. Nao é, pois,
um teste definitivo no diagndstico, mesmo se elevada.

Beta-hCG — GONADOTROFINA CORIONICA
HUMANA (subunidade Beta)

Apresentacéo

A gonadotrofina coriénica humana (hCG) é uma gli-
coproteina composta de duas subunidades desseme-
lhantes (alfa e beta) ligadas por uma ligagdo nao-co-
valente, produzida e secretada pelo sinciciotrofoblasto®.

A sequéncia de amino4cidos da sub-unidade alfa é
semelhante 4 do LH e a do FSH, havendo atividade
bioldgica entre ambos, provavel reflexo de um unico
produto genético expresso tanto na placenta como na
hipéfise.

A sub-unidade beta é também semelhante ao LH,
mas contém algumas sequéncias singulares de ami-
noéacidos, as quais constituem a base para a moderna
andlise laboratorial de hCG. No entanto, existe alguma
reatividade cruzada minima com LH, mesmo nos mel-
hores ensaios.

A hCG é produzida pelo blastocisto?” e, embora seja
controvertida sua detecgdo no soro materno antes do
implante, ela pode ser detectada no 92 ou 10° dia apds
aovulagao. Portanto, existe uma elevagdo constante de
hCG durante o 12 trimestre até niveis de 100.000 Ul/ml
ou mais, com um lento declinio nos niveis durante o 2°
trimestre, e niveis persistentemente mais baixos até
depois do parto.

A meia-vida da hCG é de um dia e meio, permitindo
calcular-se o desaparecimento clinico do horménio
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quando se conhece o titulo original. Uma variagao
diurna tem pouco significado clinico, tendo-se obser-
vado niveis maximos entre 09 horas da manha e meia-
noite. Nao foram encontradas variagoes significativas
nos niveis entre fetos masculinos e femininos, e os
indices de depuragao sdo inalteraveis durante a gra-
videz.

Discussédo
Valor diagnéstico como Marcador Tumoral

A hCG é elaborada por tumores trofoblasticos tais
como o coriocarcinoma e é excretada na urina*, forne-
cendo um meio de diagnéstico e ‘follow-up’ no pds-
operatdrio de pacientes com esta forma de neoplasia.

A radio-imunoandlise*' tem uma sensibilidade em
torno de 5-10 mUl/ml. Atualmente, essa € a prova mais
sensivel e especifica existente; um resultado negativo
virtualmente exclui a probabilidade de “gravidez” em
qualquerlocal do organismo. Uma prova positiva indicaria
tecido trofoblastico vidvel.

Além disso, identificaram-se algumas neoplasias
que produzem beta hCG: certos melanomas (que po-
dem metastatizar para o tracto Gl); linfomas —a pardos
marcadores de superficie e de imunoglobulinas ja utili-
zados na sua classificagao; e alguns CAs do ovario*?, e
(aparentemente em menores taxas) do aparelho diges-
tivo (ex.: hepatomas), entre outros.

Nao podemos deixar de lembrar que foram relatados,
por outro lado, niveis elevados de hCG em algumas
gestagdes complicadas pela prenhez multipla, diabetes,
iso-imunizagdao Rh e hipertensdo, embora nao se co-
nhega bem o seu significado.

hCG — Principais Situac¢ées Clinicas onde sua do-
sagem teria valor

Dentre as situagdes clinicas nas quais a dosagem de
hCG revela mais nitidamente sua utilidade diagndstica
pratica, citemos*?:

1) a gestacao incipiente: pode ser identificada pela
maioria das provas imunoldgicas 06 semanas apds a
ultima falha menstrual. As técnicas de radio-imunoana-
lise podem detectar a gravidez antes da 12 falha mens-
trual;

Il) aameaga de aborto ou aborto incompleto ou retido:
niveis baixos ou decrescentes sdo Uteis para avaliar
uma ameaca de aborto, um aborto completo ou retido,
quando associados ao exame ultrassonograficodo ttero.

Exceto para valores obtidos bem no inicio da ges-
tagao, a taxa de beta-hCG/gCG costuma permanecer
marcadamente constante em torno de 0,5% durante
toda a gestagdo. Em contraste, o coriocarcinoma pode
serdistinto por concentragdes plasmaticas absolutas de
beta-hCG 03-100x maiores que os valores maximos
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observados durante a gravidez, e - mais importante - por
razdes BhCG/hCG excessivamente altas.

Aprodugao hormonal ectdpica podera serconfirmada
se o utero estiver desprovido de um saco gestacional,
sendo ent&o util no diagndstico de gestagao ectépica ou
de um tumor produzindo hCG, ndo necessariamente do
tubo digestivo.

Estudaram-se os niveis de hCG, alfa-hCG e beta-
hCG em 178 pacientes com tumores ngo-trofobldasticos.
A produg&o ectdpica de alfa e de beta-hCG foi rara (3%)
e até agora, os autores foram incapazes de demonstrar
a presenga de hCG nestes pacientes*®#'. Portanto, hCG
e suas subunidades livres (tanto alfa como beta) pelos
resultados desse estudo ndo pareceram uteis como
marcadores sorolégicos para tumores ndo-trofoblasti-
cos, incluindo alguns gastro-intestinais.

Beta-hCG — Especificidade

A sequéncia primaria de aminoacidos da subunidade
beta é unica para cada quatro dos hormdnios glicopro-
teicos, e esta propriedade confere especificidade bio-
I6gica ao hormdnio intacto.

Tumores trofoblasticos ou linhagens celulares deri-
vadas podem também secretar hCG e subunidades alfa
ebeta. Paracertos autores, aproducao ectépicade hCG
e/ou de suas sub-unidades livres por tumores nio-
trofoblasticos ndo seria um fenémeno incomum. Ade-
mais, um determinado n? de linhagens celulares malig-
nas humanas mostrou produzir hCG e/ou subunidades
‘in vitro’ bem como ‘in vivo’. No que tange a tumores do
aparelho digestivo (principalmente linfomas, CHC, e
alguns tumores metastaticos), é ai que esta depositada
amaior parcela de esperangade se ‘conquistar’ umgrau
definitivo de especificidade diagndstica através da ob-
tencdo de anticorpos monoclonais seletivos.

A produgdo de hCG pelo préprio tecido normal e
também por micro-organismos foi relatada paralela-
mente. Contudo, a maioria desses estudos se baseou
numa medigao direta da imunorreatividade relacionada
a hCG utilizando-se anti-soros ou métodos de especifi-
cidade assaz limitada.Existem apenas poucos relatos
que examinam mais detidamente as caracteristicas
imunocitoquimicas da hCG ou de seus subprodutos, o
que dificulta qualquer conclusao definitiva a respeito por
enquanto.

hCG — Perspectiva atual

Contudo, Ozturk e cols. (num estudo conjunto Mass.
Gen. Hosp. — Inst. Gustave-Roussy) recentemente
estabeleceram*®uma linhagem celular de CHC humano
designada ‘FOCUS’, que produz e secreta a subunidade
beta de hCG. As células ‘FOCUS’, também demons-
traram possuir uma localizag&do intracitoplasmatica de

beta-hCG pela técnica de coloragao com imunoperoxi-
dase.

Beta-hCG — Conclusbes

Tomados em conjunto, esses achados sugerem que
ascélulas ‘FOCUS’ produzem e secretamapenas BhCG
e que, até agora, suas propriedades fisicas parecem
indistinguiveis daquelas da subunidade nativa/padrao*.

Esta unica linhagem celular sera dtil para estudar a
regulagdo do(s) gene(s) de beta-hCG bem como os
mecanismos da produgao e secregao do BhCG ectdpi-
co. Dai, afora sua importancia inegavel no diagnéstico
do coriocarcinoma, a potencial aplicagio da beta-hCG
na detecgao mais precoce do carcinoma hepatocelular.
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Summary:

The author has made a review upon Gastroenterol-
ogical Tumor Markers. He emphasizes their usefulness
and relativity in the diagnosis and prognosis of some
malignant neoplasms (specially: hepatocellular carci-
noma, adenocarcinoma of pancreas and colon cancer)
of the digestive tract.

Also, the value of these markers turns outstanding
mainly among the known high-risk groups (cirrhotics and
active chronic hepatitis carriers or chronic carriers of
virus B, among others); in those groups, sometimes, the
dosage of alphafetoprotein, v. gr., could be very impor-
tant as for the hepatocellular carcinoma screening, for
instance.

Some markers recently developed from monoclonal
antibodies, nowadays under testing, are commented on
as well.

Key words: Tumors markers, malignant neoplasms of the digestive tract.
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Prevaléncia de Anticorpos para o Virus da Leucemia
Humana de Células T (HTLV-lI) em Pacientes
Cancerosos na Regido Amazonica (Nota Prévia)

CELIA MARIA NAKAUCHI', ALEXANDRE DA COSTA LINHARES', JOAO EMILIO
MACEDOQO?, KOSHI MARUYAMA?, LUIS ISAMU KANZAKI', VANIA NAKAUCHI

AZEVEDO'

Resumo

Amostras de soro colhidas de 43 pacientes apresentando cancer, procedentes de Belém e de outros
municipios do Estado do Para foram testados, através do ensaio imuno-enzimatico (ELISA), quanto a
presenga de anticorpos para o HTLV-I. Obtiveram-se resultados positivos em 10 (23,2%) dos
espécimes, a par de confirmar-se a sua especificidade pela técnica de “Western blot” (WB) e a
imunomicroscopia eletrénica indireta utilizando-se o ouro como recurso de marcagao do complexo

antigeno-anticorpo (/IG-EM).

Entre os individuos que exibiram anticorpos para o HTLV-I, cinco (50,0%) foram representados por

mulheres com tumor de cérvix uterino.

Unitermos: Leucemias de células T e virus HTLV-I, anticorpos

Introducéo

Desde os achados pioneiros correlacionando o
HTLV-I e a leucemia humana®, que se acumulam evi-
déncias no tocante ao carater patogénico desse agente
virético. Além de ser amplamente reconhecido como
relacionado a leucemia de células T do adulto (ATL), o
HTLV-I1tem sido implicado a outros processos mérbidos
que acometem o homem'"%87,

Investigagbes de natureza soro-epidemiolégica le-
vadas a efeito em varias regidbes do mundo tém, sis-
tematicamente, demonstrado significativos percentuais
de pessoas infectadas pelo virus em questao, particu-
larmente no Japdo e Caribe. Nos Estados Unidos e
Europa, a infecgao por HTLV-I tem sido detectada com
mais freqliéncia entre viciados em drogas injetaveis®*1°,
Em recente estudo conduzido na drea metropolitana do
Panama® anticorpos para o citado retrovirus foram re-
gistrados em 5% da populagédo examinada.

Investigagbes acerca da ocorréncia de anticorpos
para o HTLV-I em comunidades urbanas no Brasil ndo
témsido levadas a efeito até o presente. O nosso estudo
preliminarvisa, portanto, adeterminagao daprevaléncia
de anticorpos para o referido virus, em pacientes porta-
dores de processos neopldsicos atendidos em um
hospital publico em Belém, Para.

Material e métodos

Amostras de soro

Obtiveram-se esses espécimes a partir da pungao
venosa efetuada em 43 pacientes cancerosos sob trata-
mento no Instituto Offir Loyola. Os processos neoplasi-
cos acometiam 6rgaos diversos (Tabela I) e 0 acompa-
nhamento clinico era efetuado por um dos autores.

Técnicas laboratoriais

Todos os procedimentos laboratoriais foram desen-
volvidos no “Department of Pathology, Chiba Cancer
Center Research Institute”, Chiba, Japdo. O método de
ELISA foi executado consoante prévia descrigao de
Burrells e Dawson?. Resumidamente, microplacas con-
tendo 96 orificios foram sensibilizadas com suspensao
de virus HTLV-l em diluicdo dtima, previamente es-
tabelecida, utilizando-se como diluente solugao-tampao
0,05 M de carbonato/bicarbonato, pH 9,6, procedendo-

‘se & subsequente “fixagao” com glutaraldeido a 3%, por

15 minutos a 4°C. As placas foram entdo lavadas
vigorosamente com solugao salinatamponada de fosfa-
tos (PBS), contendo 0,05% de Tween 20 e compH 7,2
(PT), sucedendo-se reagao de bloqueio com albumina
bovina (BSA) a 1% em PBS. A seguir fez-se outro
procedimento de lavagem com PT, adicionando-se,

'Segao de Virus do Instituto Evandro Chagas, Fundagao Servicos de Salde Publica, Belém, Para, Brasil. 2Instituto Offir Loyola, Belém, Para, Brasil. *Department

of Pathology, Chiba Cancer Center Research Institute, Chiba, Japan.

Enderego para coorrespondéncia: Dr. A. C. Linhares, Instituto Evandro Chagas, FSESP, Av. Almirante Barroso 494, CP 1128, 66.050, Belém, Par4, Brasil.
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Tabela 1 — Freqiiéncia de anticorpos para HTLV-I, pelo método de ELISA, em pacientes de Belém e de outras cidades do Estado

do Par3, de acordo com o tipo de cancer.

Local / natureza do céncer Positivos / testados (%)
Carcinoma epidermdide de

pulmao esquerdo (lobo

superior) 1 2 50.0
Blastoma maligno da coluna

vertebral e regiao lombar. 0 1 0.0
Doenga de Hodgkin (nodular

esclerosante) 0 1 0.0
Tumor de Wilms — Rim

esquerdo 0 1 0.0
Carcinoma epidermoide de

cérvix uterino 5 16 31.2
Osteossarcoma de fémur

esquerdo 1 3 333
Adenocarcinoma gastrico-pequena

curvatura 1 4 25.0
Blastoma maligno de esdfago

1/3 inferior (epidermoide) 0 2 0.0
Blastoma de mama esquerda-

Adenocarcinoma 0 1 0.0
Leucemia linféide aguda 0 5 0.0
Fibrossarcoma da face (regiao

geniana esquerda) 1 1 100.0
Blastoma da parétida esquerda

(epidermaéide) 0 2 0.0
Doenga de Hodgkin. celularidade

mista 0 2 0.0
Carcinoma epiderméide da regido

dorsal da lingua 0 1 0.0
Osteossarcoma da costela (62 costela

esquerda) 1 1 100.0
Total 10 43 232

subsequentemente, as amostras de soro sob teste
diluidas a 1 : 100 em PT contendo 0,1% de BSA (PTB);
sucedeu-se periodo de incubag&o (60 minutos) a tem-
peratura ambiente (TA). Depois de se proceder a outra
lavagem depositou-se nos orificios das microplacas di-
luicao apropriada de conjugado enzimatico, produzido
em coelhos, envolvendo imunoglobulina anti-IgG hu-
mana quimicamente acoplada a peroxidase (Miles Sci-
entific, Naperville, IL); observou-se, entdo, incubagao
por uma hora a TA. Seguiu-se a adi¢cdo do substrato
enzimatico “[2-2’ -Azino-di(3-ethylbenzathiazoline sul-
fonic acid) diammonium salt]” que reagiu durante 10 min
a TA, antes de bloquear-se a sua reagao com &cido
fluoridrico 0,1 M, pH 3,3. Os valores de absorgao foram
determinados utilizando-se filtro de 405 nm. Todos os
espécimes com valores de densidade dptica igual ou

superior a 0,3 foram considerados positivos. Sis-
tematicamente foram utilizadas amostras-padrao posi-
tivas e negativas, a titulo de controlar o sistema.

Em geral, os soros que se revelavam positivos por
ELISA, eram confirmados a partir de testes subsequien-
tes de WB® e/ou |IG-EMS.

Resultados

Dos 43 espécimes testados ressaltaram-se como os
mais freqlentes aqueles oriundos de mulheres apre-
sentando cancer de cérvix uterino, constituindo-se em
16 (37,2%) das amostras. A frequéncia de anticorpos
para HTLV-I foi de 23,2% e, entre os individuos positi-
vos, destacaram-se 5 (50,0%) com tumor maligno de
colo de utero.
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A reacao de um dos soros positivos — obtido de
mulher portadora de tumor de cervix — com particulas
de HTLV-I tipo C é apresentada em microfotografia
eletrénica exibida sob aumento de 63,000 X (fig. 1).

Discusséo

Nao obstante o carater preliminar de que se reveste
este estudo, os resultados obtidos sugerem claramente
que a infecgao pelo HTLV-I em nossa regiao (particu-
larmente entre doentes portadores de neoplasias malig-
nas) é freqiiente. A investigagao restringiu-se ao exame
de pacientes cancerosos, sem registrar-se, entretanto,
casos de ATL. Os tumores neoplasicos foram detecta-
dos em sitios diversos, ressaltando-se o de cérvix uteri-
no como o mais freqiiente. Nesse contexto cabe assi-
nalar observagoes de Maruyama e col.® que sugerem
ser a taxa de positivos para HTLV-I entre individuos
cancerosos pelo menos 5 vezes superior aquela que via
de regra tem sido assinalada na populagdo normal. O
fato de registrar-se um percentual expressivo de posi-
tividade entre mulheres com cancer uterino nao signi-
fica, necessariamente, que tal condicdo mérbida pre-
dispbe a infecgao pelo retrovirus em exame. Embora
tais achados possam refletir apenas o fato de ter-se
partido de um universo em que tal localizagio do tumor
era a mais frequente, sdo imperativos estudos mais
amplos com vistas a melhor elucidar-se esse particular
que emergiu de nossa avaliagao-piloto.

As observagbes preliminares também suscitaram a
possibilidade de que cepas locais do HTLV-| ndo sao
homdlogas aquelas prevalentes no Japdo. O WB levado

Figura 1 — Microfotografia
eletrbnica de particulas tipo C
(HTLV-1) em células Lma-66
testadas com soro de uma
paciente com cancer de cérvix
uterino (< 97, M.P.R., Belém,
Pard), diluido 1: 1000, através
datécnica de lIG-EM. As
particulas tipo C sao
observadas sob aumento de
63,000 X

a efeito com algumas das amostras de soro revelou
reacao desses espécimes com o peptideo viral “p 15,
diferentemente do que registra naquele pais. Tal par-
ticularidade pode indicar que a composigao antigénica
de cepas virdticas locais difere, em pequena escala,
daquelas circulantes no Japao.

Investigagoes ulteriores de carater mais amplo sdo
absolutamente necessarias, com o propésito de melhor
caracterizar-se a magnitude do HTLV-l em nossa regido
como um patégeno humano.

Summary

Serum samples were collected from 43 cancer pa-
tients living in Belém and other cities of Pard, and tested
forthe presence of antibody to HTL V-1 by enzyme-linked
immunosorbentassay (ELISA). Positive results occurred
in 10 (23,2%) out of the 43 specimens, being further
confirmed by both Western-blot analysis (WB) and indi-
rect immunogold electron microscopy (IIG-EM).

Five (50,0%) out of the 10 seropositive patients were
females suffering from cervix cancer.

Key words: T-cell Leukemia and HTLV-/ virus, antibodies
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NOTICIAS

31 de Maio
DIA MUNDIAL SEM TABACO

De uma maneira geral, mais de 60% dos jovens com
15 anosde idade provamo cigarro, e quase umtergo dos
jovens ja sdo fumantes antes de atingirem a idade de 18
anos.

Uma pesquisa realizada pelo Ministério da Saude,
em 1987, indicou que o tabaco é a droga mais con-
sumida pelos adolescentes brasileiros, em seis de dez
capitais pesquisadas, sendo que a freqiiéncia relativa
do vicio é de 10,4% dos rapazes e de 8,8% das mogas.
Neste mesmo periodo, 0o consumo de cigarros por
meninos de rua oscilava entre 68 e 92% de consumi-
dores diarios. O quadro ao lado mostra o resultado de
uma pesquisa realizada em 1989, entre estudantes de
escolas do primeiro e segundo graus de dez capitais
brasileiras, em 1989. Vé-se que 26,5% dos pesquisados
fizeram uso do cigarro pelo menos uma vez na vida.
Outras pesquisas témdemonstrado que o uso do tabaco
geralmente se associa ao de alcool e outras drogas.

Ja sao conhecidos os processos pelos quais criangas
e adolescentes sao captados para o vicio. No periodo
dos sete aos quatorze anos, por curiosidade e influéncia
de colegas, amigos, pais, meios de comunicagao etc.,
esses jovens sao seduzidos pelo cigarro, buscando a
integragao social na escola, a identificacdo através dos
meios de comunicagao, a aceitagao social e a ado-
lescéncia dos habitos dos adultos. Na adolescéncia, o
vicio é reforgado pelas experiéncias “positivas” que o
tabagismo ofereceu, de ordem fisica, social e psico-
I6gica, influenciadas pelas opinides equivocadas de que
o fumo tranquiiliza, traz confianga, controla o peso, entre
outras. Ao mesmo tempo, o adolescente ja pode estar
convencido dos maleficios do tabagismo, como pode
também questionar a conduta dos amigos e familiares
com relagao ao fumo e viver a necessidade de obter
cigarros, seja pelo prego ou disponibilidade dos mes-
mos. Durante a juventude e o inicio da idade adulta,

Lembre-se: quem ndo se tornou fumante até
os 18 anos de idade, raramente sera um
fumante depois.

Uso de tabaco por estudantes de 12 e 22 graus em dez capitais
brasileiras, 1989.

Rede estadual Percentagem de uso

populagao
pesquisada Navida Noano Només Frequente

Belém 1.494 30,3 17,9 10,2 5,3
Belo Horizonte 1.998 34,0 20,2 12,1 6,3
Brasilia 1:873 27,7 17,0 9,3 5.0
Curitiba 2.224 20,7 11,2 55 22
Fortaleza 1.987 24,7 16,2 9,7 44
Porto Alegre 1.304 24,3 14,3 8,6 3.8
Recife 1.833 21,6 15,2 9.8 4.1
Rio de Janeiro 2512 271 15,1 8,1 3,9
Salvador 1.384 22,8 12,8 6,1 2,8
Sao Paulo 2.384 31,8 20,0 12,9 7,5
Total 18.993 26,5 16,0 9,2 45

Rede particular

Brasilia 1.084 290 159 i
Curitiba 976 253 154 84 44
Fortaleza 2.199 20,3 11,3 6,2 2.7
S3o Paulo 1.614 311 - Age A 4es 7.4

Fonte: Centro Brasileiro de Informagdes sobre Drogas Psicotrépicas
Definigées:

Uso na vida — consumo de tabaco pelo menos uma vez na vida.
Uso no ano — consumo de tabaco pelo menos uma vez nos ultimos
12 meses que antecederam a coleta de dados.

Uso no més — consumo de tabaco pelo menos uma vez nos 30 dias
que antecederam a coleta de dados.

Uso freqiiente — consumo de tabaco seis ou mais vezes nos 30 dias
que antecederam a coleta de dados.

verifica-se o processo da dependéncia do tabaco, cujas
influéncias decisivas sdo as mesmas para a aquisi¢ao
do vicio.

O conhecimento sobre essas etapas é importante
para que se possa ajudar as criangas, adolescentes e
jovens, apoiando os que nao fumam e influenciando e
transformando a conduta dos ja fumantes.
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Desenvolver um trabalho de educagdo em salde
junto aos adolescentes, permitindo melhora de conheci-
mento e oferecendo recursos para a mudangade atitude
em relagao as pressdes sociais que o induzem a fumar,
por meio de:

* informagao para a comunidade;

« utilizagao de escolas;

« utilizacao de meios de comunicagao;

« desenvolvimento de materiais de apoio de boa quali-
dade;

» estimulo a discussao da influéncia erronea da publi-
cidade;

» treinamento de professores e outros trabalhadores
sociais.

Rev. Bras. Cancerol. 35(3/4): julho/dezembro 1989

Criar um ambiente de apoio adequado, através de:

* redugao do tabagismo entre os adultos;

* apoio dos pais para reforgar o trabalho da escola;

» desenvolvimento de politicas escolares comba-
tendo o tabaco entre os professores e alunos;

e promulgagao de leis que limitem a venda de tabaco
a adolescentes;

* proibicao de consumo de tabaco em lugares publi-
cos;

« proibi¢ao de publicidade de produtos do tabaco;

« adogao de politica de pregos que torne a compra dos
produtos do tabaco pouco atrativa.

A participagdo ampla e conjunta da escola, profes-
sores, pais e adolescentes em geral é responsavel por
um maior sucesso do programa. De toda a forma, essas
mudangas sao lentas, necessitando de um trabalho
social com a utilizagdo de todas as estruturas.

Recomendacdes do INCa

O INCa/Pro-Onco esta distribuindo, com grande aceitagao, em
congressos, feiras de salde e diversos outros eventos, um folheto
que visa a aumentar a frequéncia de diagndsticos precoces de
cancer. Sua reprodugéo, na integra, encontra-se a seguir.

A meta do Instituto Nacional de Cancer — INCa para
o préximo quinquénio é diminuir em 10% a mortalidade
ocasionada por cancer. Para atingir este objetivo, o
INCa elaborou recomendagdes para os médicos, visan-
do aumentar a possibilidade de diagnésticos precoces
desta doenga. Tais recomendagdes tém por objetivo
encorajar os médicos a praticarem os principios da boa
medicina, tais como o exame fisico completo, o qual
inclui exame da pele, da cavidade bucal, das areas de
drenagem linfatica, das mamas, colo do utero, da pelve,
dos testiculos, do reto e da prostata. Os pacientes com
sinais e/ou sintomas suspeitos devem ser submetidos a
uma investigagao apropriada.

Essas recomendagdes visam, também, mostrar a
populagao que cada pessoa deve ser responsavel por
sua propria satde. Para isso, os individuos devem ser
educados para adquirirem hébitos de vida saudaveis,
tais como nao fumar, evitar exposigao direta e excessiva
a luz solar e adotar medidas dietéticas adequadas, ndo
ingerindo alimentos que predisponham ao cancer e in-
gerindo aqueles que reduzam seu risco. A populagao
deve serinstruida para o auto-exame periédico da pele,
das mamas e dos testiculos.

O INCa promovera os meios para que todos os
hospitais e ambulatdrios do pais participem deste es-

forgo. ‘

CANCER DA PELE

» Deve-se fazer o auto-exame da pele regularmente.
* O exame da pele deve ser parte obrigatéria do
exame fisico, realizado por médico.

CANCER DA MAMA

« O médico deve mostrar a suas pacientes a im-
portancia do auto-exame mensal das mamas.

» O exame das mamas deve integrar o exame fisico
de qualquer paciente do sexo feminino.

* Entre 0s 30 e 0s 39 anos de idade, todas as mulheres
devem realizar uma mamografia. Apds os 40 anos, este
exame deve ser realizado a cada dois anos; a partir dos
50 anos de idade, ele deve ser anual.

CANCER DO COLO DO UTERO

» Todas as mulheres com mais de 18 anos de idade
que témou tiveramvida sexual ativadevem ser submeti-
das, periodicamente, a exame pélvico e teste de Papani-
colaou. Apés a obtengao de dois testes negativos, com
intervalo de um ano, este exame pode ser realizado a
cada trés anos ou atendendo a um critério médico.
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EXAME COLORRETAL

« O exame retal deve fazer parte do exame fisico de
rotina.

» O médico deve estar atento para os fatores de risco,
tais como pacientes com histdria familiar de cancer
colorretal, histéria pessoal de pdlipos, cancer de célon
ou doenga inflamatdria crénica.

« Ap6s os 50 anos de idade, deve ser realizada
pesquisa de sangue oculto nas fezes anualmente e
retossigmoidoscopia a cada trés anos.

CANCER DE TESTICULO

« Todo homem deve palpar seus testiculos men-
salmente.

» Apalpagao dostesticulos deve fazerparte do exame
fisico de rotina.

CANCER DE PROSTATA

- Toque retal anual deve ser realizado em todo
homem a partir dos seus 40 anos de idade.

» As instituigdes de saude devem instruir seus médi-
cos para a importancia do exame retal e de como fazé-
lo adequadamente para a detecgao do cancer precoce
do reto e da prostata.

CANCER DA CAVIDADE BUCAL

» O exame da cavidade bucal, incluindo a palpagao da
lingua, do assoalho da boca, das glandulas salivares e
dos linfonodos do pescogo; deve constituir parte do
exame fisico de rotina.

Sir Richard Doll — Epidemiologia do Céncer (Inglaterra)
Dra. Natalie Ligeon — Epidemiologia do Cancer (Franga)
Dr. Eric Sidebotton — Oncologia Experimental (Inglaterra)
Dr. Carlos Peres — Radioterapia (EUA)

Dr. Manuel Sobrinho Simdes — Patologia (Portugal)

Dr. Philipe Goulard — Patologia (Franga)

Dr. Henrique D’Avila — Oncologia Clinica (EUA)

XIl CONGRESSO BRASILEIRO DE CANCEROLOGIA
Il CONGRESSO BRASILEIRO DE CIRURGIA ONCOLOGICA

FORTALEZA, A TAO DECANTADA LOURA DESPOSADA DO SOL, ESTA COMO SEMPRE DE BRAGOS
ABERTOS PARA ACOLHER SEUS VISITANTES. A HOSPITALIDADE, QUE TRADICIONALMENTE
CARACTERIZA NOSSA GENTE, AO LADO DAS MARAVILHAS NATURAIS DA TERRA ALENCARINO
COMPORAO O CADINHO, ONDE SE DESENVOLVERAO O XII CONGRESSO BRASILEIRO DE CANCEROLOGIA E O
Il CONGRESSO DE CIRURGIA ONCOLGGICA, NO PERIODO DE 10 A 14 DE NOVEMBRO DE 1991.

Os convidados do exterior, estrangeiros e brasileiros com destacada atuagao em outros paises, sao indicativos da qualidade e
da importdncia de nossos Congressos, ja estando confirmada a participagao:

"Dr. Atila Czendes — Cirurgia Oncoldgica (Chile)

NA PROXIMA COMUNICACj\O APRESENTAREMOS EM MAIORES DETALHES A
PROGRAMAGAQ CIENTIFICA BASICA DOS EVENTOS.

Dr. Felix Reyes — Oncologia Clinica (Franga)
Dr. Paul Vernant — Oncologia Clinica (Franga)

Dr. Assunobu Misumi — Endoscopia Oncoldgica (Japdo)
Dr. Jathin Shah — Cirurgia de Cabega e Pescogo (EUA)
Dr. Edson Pontes — Oncologia Uroldgica (EUA)

Dr. Fernando Borges — Cirurgia Oncoldgica (EUA)
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Ensino da Oncologia
— Reviséao, Atualidade e Perspectiva —

Em 1986, um ano antes de o Pro-Onco iniciar as suas
atividades naareadaeducagao, a situagdo do ensinoda
oncologia nas 76 escolas médicas brasileiras entao
existentes era a mostrada no Quadro 1.

Quadro 1—Ensino da cancerologia nos cursos de graduagao
em medicina — 1986 —

Regiao Nimero de Numero de
escolas disciplinas
Norte 3 1
Nordeste 13 6
Sudeste 42 10
Sul 14 2
Centro-Oeste 4 e
Total 76 19

A partir de 1987, o Pro-Onco e o Nutes passaram a
desenvolver o PROJETO DE INTEGRAGAO DO-
CENTE-ASSISTENCIAL NA AREA DO CANCER
(PIDAAC), que possibilitou a identificagdo de atividade
extra-curriculares, a implantagao de atividades curricu-
lares e a implementagao de atividades incipientes.

A andlise do Quadro 2 permite acompanhar a evo-
lugao do processo: as 19 escolas que ofereciam o
ensino curricular da oncologia, ja se incorporara mais

uma, em 1988, ofertando-o de forma opcional, e 21
escolas ja se computavam como incluindo o ensino
extra-curricular.

A proporgao que o projeto se desenvolvia e se conti-
nuava a mobilizagao de professores e escolas, através
da sua participacao ativa nele, tornavam-se evidentes
as modificagdes que ocorriam no quadro geral do ensino
da oncologia: de extra-curricular transformar-se em
curricular opcional e, deste, em obrigatdrio, mantendo-
se o numero de escolas médicas com atividades volta-
das para a oncologia, embora a maioria delas com um
conteudo programatico desviado para aoncologia espe-
cializada no tratamento do cancer, dispensando pouca
ou nenhuma énfase a prevengéo e detecgdo dos tu-
mores.

Ao término da fase de implantagdo do PIDAAC, em
maio de 1991, 49 escolas médicas ja se preocupavam
comuma adaptacao do conteudo programatico as agoes
de prevengao e controle do cancer, buscando atualizar
0s seus curriculos e integra-los com os servigos de
saude envolvidos com aquelas agdes, ou seja, perden-
do o carater de ensino especializado. Espera-se que as
fases de acompanhamento e avaliagdo do PIDAAC
nestas 49 escolas possam estimular a consecugao
desses objetivos e acelerar a participagao dos servigos
no processo de integragcao docente-assistencial.

Quadro 2 — Ensino da oncologia nos cursos de graduagdo em medicina 1988 - 1991

Nimero Ensino curricular Ensino PIDAAC
UF de Obrigatério Opcional Extra-curricular Ensino Servigo
escolas 1988 1990 1991 1988 1990 1991 1988 1990 1991 1991

AM 1 —_ — — 1 1 1 — —— — 1 1
PA 2 — — — — — — — — — 1 —
MA 1 — — — — — — 1 1 1 1 —
Pl 1 —_ — —— 1 1 1 1 — — 1 —
CE 1 — — — — — — — — —_ 2¢ —
RM 1 — —_ — — — — —_ — — 1 —
PB 2 — — — 2 2 2 — — — 2 —
PE 2 — — — 1 1 1 |2t 1 — 2 1
AL 2 2 2 2% — — — — — — 2 —_
SE 1 — — — — — — 1 1 1 1 —
BA 2 —_ — — —_ — — —_ — —_— 2 i
MG 10 — — 1 3 3 3 2 2 — 4 —
ES 2 — — — —_ — — 1 1 2 1 —
RJ* 13 2 2 2 — 2 2 1 1 1 5 —_
SP 19 5 5 6 — —_ —_ 4 4 3 8 —
PR 6 1 1 2 — — — 1 1 — 3 —
SC 1 — — — — 1 1 1 — — 1 —
RS+ 9 1 1 1 — — —_ 6 6 4 8 2
MT 1 — —_ — — — — 1 1 1 — —_—
MS 1 — — — — — — — — 1 1 —
GO 1 — — — —_— — — — —_ —_ 1 —_
DF 1 — — — 1 1 1 —_ — — 1 —_
Totais 80 11 11 14 9 12 12 21 19 14 49 5

* Incluida também a UECE. / ** Curso de férias / *** Sera integrado a “Mecanismos Basicos da Saude e Doenga”, no currriculo do CCM-UFAL.
+ A FM-UFRJ esta decidindo que tipo de ensino oferecer. / ++ A FM-FUPF esta decidindo que tipo de ensino oferecer.

Fonte: Abem, 1986; Pro-Onco/INCa, 1988, 1990 e 1991.
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Registro Hospitalar de Cancer — RHC
do Instituto Nacional de Cancer

Este Registro, foi implantado em 1983, como inicia-
tiva pioneira no Pais, segundo as normas preconizadas
pelo International Agency for Researchon Cancer (IARC).
O principal objetivo do RHC é dotar a Instituicdo comum
banco de dados onde estao registrados todos os casos
de neoplasias malignas com informagdes detalhadas
sobre o diagnéstico, conduta terapéutica e evolugao
desses casos.

A equipe técnica do RHC do INCa, atualmente é
composta por um médico e trés técnicos de registros
médicos. Esta equipe seleciona os casos a serem
registrados a partir da listagem de todos os pacientes
matriculados, identificando os casos de patologia malig-
na primdria ou metastatica e de comportamento incerto
constante da Classificagao Internacional de Doencas
para Oncologia (CID-0).

No momento contamos com o acervo de 27.275
casos registrados, referentes ao periodo de 1983 a
1989. Os dados referentes aos anos de 1984 e 1985,
devido a problemas operacionais do sistema de proces-
samento de dados, apresentam alguns danos e estio
sendo recuperados.

O banco de dados do RHC é uma fonte de informagao
que esta a disposicao de todo o corpo clinico e admi-
nistrativo, subsidiando trabalhos cientificos e adminis-
trativos, podendo ser também usado como aferidor da
efetividade da atengao médica e para orientador do
planejamento da Instituig&o.

A analise desses dados permite uma gama variada
de informagdes. Aqui sdo apresentados alguns exem-
plos:

Neoplasia Maligna por localizagéo topografica
segundo estadiamento
INCa — 1983 — 1986 — 1987 — 1988 — 1989

Localizacdo Estadio Estadio Estadio Estadio
Topografica I I [} v
Mama Feminina 91 428 767 352
Colo de utero 81 407 710 91
Boca 76 157 351 621
Pulmao 73 65 437 275
Laringe 93 57 212 229

Distribuicdo dos casos de neoplasias malignas
por diagndstico e tratamento prévio ao INCa

490.1

4 2BE 252
g é : 02
7 5 T
7.768 4.045 3.008 as

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO PREVIO

TRATAMENTO NO INCa
EZ1 c/pia@ E 8/TRAT.
8/INFORMACAD

B 8/DIAQ E S/TRAT.
3 c/piaa E c/TRAT.

FONTE:RHC/INCa 1922/86/87/80/80

Distribuicdo dos casos de neoplasias malignas
por base mais importante do diagnostico

BASE MAIS IMPORTANTE DO DIAGNOSTICO

HIBTOL. DO TUMOR fo. Y]

CITOL. OU HEMATOL. -

HISTOL. DA METASTASE -{
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B .3 740 £33 48 262
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FONTE:RHC/INCa 1082/08/87/00/80

Distribuicdo dos casos de neoplasias malighas
por tratamento feito no INCa

FREQUENCIA RELATIVA
1 36.4

6778 4427 2630 1242 1403 3682 1
FREQUENCIA ABSOLUTA

TRATAMENTO NO INCa
Bl RXT. CIRURAIA [Z] COMBINADOSSSS QUIMIOT.
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FONTEB:RHC/INCa 1922/88/87/08/80



INFORMAGOES AOS COLABORADORES

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

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

Os textos devem ser inéditos e destinar-se exclusivamente & RBC, nao
sendo permitida sua apresentagio simultanea em outro periédico. A publi-
tagao dos trabalhos depender4 da observancia das normas da revista e da
decisao do seu cormpo editorial. Os manuscritos ndo aceitos serao

»walvidos ao autor. Os trabalhos aceitos e publicados passaréo a ser pro-
priedade da revista, sendo vedada tanto sua reprodug&o, mesmo que par-
cial, em outros periédicos, assim como sua tradugao para outros idiomas,
sem prévia autorizagio do Conselho Editorial da RBC.

Os trabalhos aceitos para publicagdo poderao sofrer pequenas modifi-
cagdes redacionais, para sua perfeita adequagao ao estilo editorial-grafico
da revista, sem que, entretanto, nada de seu conteldo técnico-cientifico
seja alterado. No caso de o trabalho incluir tabelas e ilustragdes previa-
mente publicadas por outros autores e em outros veiculos, é da responsa-
bilidade do autor fornecer comprovante de autorizagido de reprodug&o,
assinado pelos detentores do copyright dos mesmos.

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

Os textos devem ser escritos em lingua portuguesa, em inglés ou es-
panhol. Devem limitar-se a 15 paginas (laudas) datilografadas, em uma s6
face, em maquina com tipologia standard, com espacejamente duplo, em
folha de papel tamanho oficio Il, com margens laterais uniformes, de forma
que cada lauda tenha 30 linhas de 72 caracteres. Na datilografia, néo é obri-
gatéria uma margem direita rigorosa, podendo-se, mesmo, optar por nao
dividir as palavras em silabas; porém, é fundamental n&o completar linhas
com sinais graficos alheios ao texto redigido, tais como: barras, aspas etc.
As laudas devem ser numeradas consecutivamente, comecando pela
péagina de rosto, na sua exiremidade superior direita.

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

Pégina de rosto

Nesta lauda devem constar o titulo do trabalho, o(s) nome(s) do(s)
autor(es) e sua(s) qualificagdo(6es) profissional(is) e docente(s), além do
local de realizagéo do trabalho e seu enderego. Caso o trabalho tenha sido
apresentado em reunido cientifica, isto deve ser indicado no rodapé da
lauda; o mesmo se aplica a subvengdes, com indicagao do patrocinador e do
nimero do processo.

Resumos

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

Texto propriamente dito

O texto dos artigos originais devera ser dividido nos principais subtitu-
los: INTRODUGAO, MATERIAL E METODOS, RESULTADOS e DIS-

CUSSAO. As subdivisdes dessas secdes deverdo estar bem claras, prefe-
rencialmente pelo uso de algarismos arabicos, de tal forma que a hierarquia
entre os diversos subtitulos fiqgue bem clara (p. ex., 1., 1.1, 1.2.1 elc.).
Outras modalidades de artigos deverao manter sua sequéncia pertinente,
de modo a conservar a hierarquia do texto.

Tabelas

Cada tabela devera ser datilografada em lauda separada, numerada
consecutivamente com algarismos arabicos e com um titulo que defina e
identifique, sucintamente, seu contetdo (p. ex., Tabela 5. Alteragdes cir-
cadianas nas fragdes de colageno em ossos e em cartilagens). Suas infor-
macbdes devem ser suficientemente claras e devem suplementar - e nao
duplicar - o texto.

llustragées

Sao consideradas ilustragdes todas as fotografias, radiografias, desen-
hos, esquemas, croquis, resultados de eletroencefalogramas etc., repro-
ducao de documentos (fichas médicas, laudos de laboratério etc.), entre
outros.

A fim de que sejam bem reproduzidas, as ilustracdes devem ser origi-
nais (e n&o fotocépias). No caso de desenhos, esquemas elc., estes devem
ser feitos sobre papel shoeller, vegetal ou outro de uso técnico, tragados a
nanquim preto; palavras, simbolos, algarismos eic., que componham as
ilustragdes, devem ser aplicados sobre papel vegetal, que recubra, de modo
preciso, as mesmas ilustragdes. No caso de fotografias, estas devem ser
em preto-e-branco e sobre papel fosco, com pelo menos 12 x 9cm. Radi-
ografias, ultra-sonografias, fotografias e similares poderdo receber uma
mascara que indique a melhor area a ser reproduzida.

Cada ilustragio devera ser colada sobre uma lauda cujo rodapé con-
tenha sua legenda, datilografada nos mesmos moldes dos titulos das tabe-
las (p. ex., Figura 2. Umero de quatro dias.) (PAS; 400 X).

Referéncias

Estas devem ser enumeradas, consecutivamente, na ordem em que
sao citadas (entre parénteses) no texto. Os titulos dos periodicos deverao
ser abreviados de acordo com o Index Medicus. Comunicagdes pessoais,
trabalhos em andamento e inéditos ndo devem ser incluidos na lista de
referéncias bibliograficas, mas citado em notas de rodapé. A exatidao das
referéncias bibliograficas é de responsabilidade dos autores.

A RBC segue as orientagdes para elaboragao de referéncias biblio-
graficas do Comitee of Journal Editors e publicadas sob o nome Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals [Annals of
Internal Medicine 1982; 96 (part 1): 766-771] e sugere aos autores sua con-
sulta em caso de duvida. Seguem alguns exemplos:

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

Kroeff M. Cancer e gravidez. Sarcoma da parede abdominal com vérias
recidivas ligadas a gestagoes. Rev Bras Cancerol 1947; 1: 31-41.

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

Livros

Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and cellular prin-
ciples of the immune response. 5th ed. New York: Harper and Row,
1974: 406.
Capitulo de livro

Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading microorga-

. nisms. In: Sodeman WA Jr. Sodeman WA, eds. Pathologic physio-logic:

mechanisms of disease. Philadelphia: WB Saunders, 1974:457-472.




A flexibilidade
posologica de
Farmorubicina da
um novo sentido ao
tratamento

quimioterapice

A necessidade de personalizar o tratamento quimioterapico da

referéncia ao uso de um agente citostatico dotado da necessaria
Hexibilidade posologica, quer isoladamente ou nas combinacoes
quimioterapicas.

A Farmorubicina possui a necessdria flexibilidade posologica
para que se possa explorar a eficicia de diferentes esquemas
posologicos |

A Farmorubicina, como agente isolado no tratamento do cancer de mama avaricado, obteve
indices de eficacia constantes com doses crescentes de 60 a 90 mg/m?, permitindo que todas as
pacientes completasssem o tratamento, apesar do uso anterior de irradiacio ou de outra
quimioterapia. W



A farmorublicina permite atingir os maiores indices de
eficacia
Na terapia de combinagao para linfomas nao-Hodgkin, o esquema CEOP

proporcionou: 4)

¢ Indice muito elevado de RC ® Possibilidade de melhorar o indice de RC através de
® Auséncia de efeitos téxicos importantes aumentos progressivos na dose de Farmorubicina

= kit .
Epirubicina 30-60 mg/m? 4% 899, * mdlcglo PR
Combinacgées contendo 84.5% indice de resposta
Epirubicina 75 mg/m? { 4,5% global

FARMORUBICINA

As credenciais da Farmorubicina atestam a sua eficdcia nao apenas como substituto da doxorubicina, mas
também como melhor alternativa entre outros agentes, quer{isoladamente ou como componente de
combinagées quimioterapicas. .
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TROFODERMIN

CLOSTEBOL + NEOMICINA

Esteriliza, reepiteliza e cicatriza.

CLOSTEBOL + NEOMICINA

Favorece o processo de granula¢ao

Previne e combate as infecgoes

CREME CICATRIZANTE

O Trofodermin é uma associagao para uso local de um anabolizante amplamente usado na
prética clinica (Clostebol) e de um antibidtico de agao local (neomicina)

O Trofodermin exerce um efeito trofico-cicatrizante e proporciona uma diminuicao acentua-
da do periodo de cura das lesdes cutaneas e cutaneo-mucosas

INDICAGOES

Abrasdes e erosoes — lesoes ulcerativas cutaneas (Ulceras de varizes, escaras de decubito,
ulceras traumaticas) — dermatoses erosivas da cutis e das mucosas (piodermites, impetigo,
intertrigem, herpes simples, herpes zoster, pénfigo, etc.) —fissuras dos seios —ragades anais
- queimaduras — feridas infectadas — cicatrizagao demorada — radiodermites.

MODO DE-USAR
Aplicar uma fina camada de creme, 1-2 vezes ao dia, sobre a parte lesada, apds limpeza da
mesma.

APRESENTAGAO Bisnagas de 30 g.

FORMULA
Cada grama contém: Acetato de clostebol 5,00 mg; Sulfato de neomicina 5,00 mg; Exci-
piente hidromiscivel g.s.
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acetato de medroxiprogesterona

Modifica a ima§em dos pacientes com
cancer avancado de mama.

® Melhora a qualidade de vida.
@ Oportunidade para reverter o progresso da doenga.
® Boa tolerabilidade geral.

INFORMAGOES PARA PRESCRICAO

— Nome genérico: Acetato de Medroxiprogesterona

— Forma Farmacéutica: Suspenséo Injetavel

— Apresentacao: Caixa com 1 frasco-ampola contendo 2,5ml de
suspensao injetavel a 20%.

USO ADULTO

COMPOSICAO COMPLETA:

Cada frasco-ampola contém:

Acetato de Medroxiprogesterona i ... 500mg
Excipiente g.s. (polietilenoglicol , polissorbato 80,
metil p-hidroxibenzoato, propil p-hidroxibenzoato, cloreto

de s6dio). .

Agua para injegdes q.s.p ... 2,5ml

INDICACOES
Carcmoma da mama, do endométrio, da préstata, do rim, Adenoma
prostatico.

CONTRA-INDICACOES

Tromboflebites, disttrbios de natureza tromboembdlica, insufi-
ciéncia hepatica grave, aborto retido, h Icemia em pacientes
portadores de metéstases ¢sseas, metro ias de natureza néo es-
tabelecida, gravidez confirmada ou suspeita e hipersensibilidade
ao farmaco.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Foi assinalado um el relacionamento entre a administragao
de progestagenos nos primeiros meses de gravidez e a presenca de
malformagoes congénitas no recém-nascido; é portanto desaconse-
Ihavel o uso do produto na gravidez. Ocorrendo disturbios de na-
tureza tromboembélica, perda brusca da visao, parcial ou total, di-
plopia, edema da papila, lesoes vasculares retinianas, hemicrania,
o tratamento deve ser suspenso.

No caso de perdas sangiijheas vaginais aconselha-se um esclareci-
mento diagndstico.

No caso em que se torne necessario um exame histoldgico € ops
tuno assinalar que a paciente esté ‘sendo tratada com progestz
genos.

POSOLOGIA

A posologia geralmente varia forme a indicagao, entre 1.000 e
3.000 mg por.ser ( os em 2-3 administragoes por inje-
coes intramusculares profundas, em regides indenes).
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A flexibilidade posologlca de
- Farmorubicina da um novo sentido
11 teraplco

100%

100%

mo agente

- indice
Epirubicina 30-60 mg/m? ' 890, * de é‘lesl})osta
Combinacdes contendo |
Eplrubm%na 75 mg/m? 84,5% degr (:,spaosta

FARMORUBICINA

As credenciais da Farmorubicina atestam a sua eficdcia ndo apenas como substituto da doxorubi-
cina, mas também como melhor alternativa entre outros agentes, quer isoladamente ou como

componente de combinagdes quimioterapicas.
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NOSS ON
- AGENTES

VENCS SC8
PRESCRICAC
MECICA

VINCRISTINA
1 mg

%
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