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EDITORIAL

A secdo OPINIAO/ATUALIZACAQ deste
namero traz o trabalho de Seaunez sobre ‘‘Onco-
genes e a Etiologia do Cancer’’. O trabalho abor-
da de forma didatica a importancia dos oncoge-
nes na tumorigenese humana e analisa 0 mecanis-
mo provavel pelo qual esses fatores hereditarios
causam a transformacdo maligna. O crescente
interesse demonstrado por pesquisadores de to-
do o mundo nos oncogenes e as novas descober-
tas recentemente relatadas na literatura vém au-
mentar 0 NOSSO entusiasmo e otimismo quanto a
que brevemente novas formas de terapia estardo
disponiveis no combate ao cancer.

Velasco, Vidal e Martins fazem uma analise
retrospectiva dos episodios de infeccdo ocorridos
em pacientes neutropénicos, numa instituicdo de
céncer. Os fatores de risco de insucesso terapéu-
tico sdo avaliados e discutidos em detalhes. O
grau de neutropenia se apresenta como o fator
mais importante. Outros fatores, como bacterie-
mia, infiltrado pulmonar e trombocitopenia gra-
ve (< 30.000/mm?), sdo também considerados
de importancia prognostica e devem sempre ser
levados em consideracdo pelo médico oncologis-
ta quando da avaliacdo do paciente neutropénico
infectado. O artigo de revisdo por Bermudez vem
complementar o estudo desse importante pro-
blema.

A tentativa de melhorar as taxas de cura dos
pacientes com cancer tem levado os pesquisado-
res a estudar novas drogas ou a criar esquemas
terapéuticos com associacdo de quimioterapicos.

A cisplatina é uma droga ativa em vdrios tipos de
cancer, mas que carrega potencial de toxicida
de importante. O seu uso deve ser sempre feito
sob a orientacdo de um especialista. Broecker
Neto e cols. analisam a toxicidade renal num
grande nUmero de pacientes, hospitalizados ou
ndo, tratados com a droga, e tecem importantes
consideracdes sobre o seu uso ambulatorial.

Dois trabalhos neste nimero relatam os resul-
tados de tratamentos combinados (quimiotera-
pia + radioterapia e/ou cirurgia) em tumores
epiteliais da regido da cabeca e pescoco. Os resul-
tados contraditorios desses relatos, comparados
com algumas recentes publicacdes da literatura,
nos fazem concluir pela necessidade urgente de
realizar estudos prospectivos e randomizados,
estratificando-se os pacientes por sitio do tumor
priméario, estagios T e N, status funcional etc,, pa-
ra que essa importante questdo seja esclarecida.

Finalmente, cabe comentar o fato de que a
REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA
passa a ser, doravante, 6rgao oficial da Sociedade
Brasileira de Oncologia Clinica: aqui serdo reali-
zadas suas publicacdes. Este vinculo novo acres-
centa aos encargos que j& tinha a revista mais
uma responsabilidade, que constitui, a0 mesmo
tempo, uma honraria pela confianca depositada
no trabalho que vimos tentando realizar.

Jorge Wanderley
Editor
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INFECCAO EM PACIENTES NEUTROPENICOS
Avaliagdo Retrospectiva de Fatores de Risco e da Eficacia Terapéutica

EDUARDO D. VELASCO', CARLOS ALBERTO MARTINS? ERALDO VIDAL3

Instituto Nacional de Cancer — Rio de Janeiro, RJ

RESUMO

Com o objetivo de avaliar fatores de risco durante episédios infecciosos em pacientes
neutropénicos, foi realizado um estudo retrospectivo onde analisamos os prontudrios de 209 pa-
cientes internados no Instituto Nacional de Cincer, que apresentaram 317 episédios febris durante
um perfodo de 36 meses. A evolugdo dos processos infecciosos nos pacientes neutropénicos
foi profundamente alterada por fatores de risco, tais como o grau de neutropenia, a presenca de
bacteriemias, infiltradospulmonarese trombocitopenias graves (menos de 30 mil células por mm?3).
Numa andlise univariada, a ocorréncia desses fatores correspondeu a uma alta taxa de mortalidade.
Todas essas varidveis de risco apresentaram uma incidéncia significativamente aumentada em pa-
cientes gravemente neutropénicos (menos de 100 células por mm?). Houve uma correlacdo expres-
siva entre a gravidade da neutropenia e a presenga concomitante de bacteriemias, infiltrados pul-
monares e trombocitopenias graves. Os pacientes que desenvolveram bacteriemias ou apresenta-
ram um baixo numero de plaquetas tiveram maior incidéncia de infiltrados pulmonares e, conse-
qlentemente, alta taxa de mortalidade. Ndo houve diferenca estatistica significativa quanto &
eficdcia terapéutica antimicrobiana entre as diversas associagbes empregadas. Porém, a presenca
da amicacina no esquema inicial terapéutico foi responsével por uma alta taxa de eficdcia e, nos
esquemas em que foi introduzida apés modificagbes, correspondeu a um percentual adicional
importante de melhora clinica do processo infeccioso.

UNITERMOS: infecgdo, neutropenia, fatores de risco.

INTRODUGAO

Com o advento de novas drogas e esquemas
guimioterapicos e o desenvolvimento tecnolo6-
gico no suporte hematolbgico aos pacientes
com neutropenias malignas, a infeccdo tornou-
se a maior causa de morbidade e mortalidade
destes pacientes.

Diversos estudos tém mostrado a relacdo dire-
ta do nUmero de episodios infecciosos com o nl-
mero de neutrdfilos circulantes, com as infec-
¢Bes mais graves ocorrendo a niveis de menos de
100 granulécitos por mm3 ' 2. A presenca de
neutropenia é responsavel pela auséncia dos si-
nais classicos de inflamacdo. A febre, contudo,
esta invariavelmente presente e freqlentemente

& o sinal mais precoce da infeccdo. Cerca de
60% dos episodios febris em pacientes neutro-
pénicos com neoplasias malignas sdo de origem
infecciosa! . Embora a neutropenia seja o fator
de risco mais importante para o desenvolvimento
de uma infeccdo, certas variaveis podem alterar
profundamente a evolucdo e o prognostico do
processo infeccioso. Pacientes neutropénicos
apresentam maior frequéncia de bacteriemias
associadas com pneumonias, quando compara-
das com pacientes neoplasicos que mantém con-
tagem granulocitica normal'- 2. Bacteriemia por
microorganismos gram-negativos € uma manifes-
tacdo grave de infeccdo em pacientes neutropé
nicos, estando associada a um prognostico mais
sombrio e a uma alta taxa de mortalidade®: *.

Trabalho da Comissao de Controle de Infecggo Hospitalar (CCIH) do Instituto Nacional de Cancer. 1Méd/co, Presidente da CCI/H. 2Méd/t:a,
membro da CCIH. “Farmacéutico bioquimico, coordenador do Setor de Bacteriologia do INCa e Membro da CCIH. Agradecimentos: 4 Dr8
Margareth Jane L. de Carvalho, pela ajuda na coleta de dados; ao Dr. Joel F. Gongalves e Sr. Delzir A. Mathias, pela orientagdo na anélise esta-
t/stica @ a Monica Georg e Arli Soares, pelos servicos administrativos. Especiais agradecimentos a Marcelle Pithon de Athayde. Enderego para

correspondéncia: Praca Cruz Vermelha, 23. CEP 20230. Rio de Janeiro, RJ
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Entre os pacientes neutropénicos com neoplasias
hematologicas malignas que desenvolvem febre e
infiltrado pulmenar na radiografia de torax
(Sindrome de pneumonite febril), a taxa de mor-
talidade é cinco vezes maior, quando comparada
aos neutropénicos com febre, porém sem infil-
trado pulmonar®. Os pacientes trombocitopéni-
cos com sindrome hemorréagica podem apresen-
tar hemorragia pulmonar associada a outros
processos, especialmente infecciosos, alterando
profundamente a evolucdo da doenca de base e a
conduta, tanto diagnostica quanto terapéutica®”.
Nos ultimos 10 a 15 anos, diversos centros tém
usado combinacgGes de antibidticos para o trata-
mento empirico dos pacientes neutropénicos
febris, usando drogas de atividade preferivel-
mente sinergistica, de amplo espectro e baixa
toxicidade, no intuito de aumentar a sobrevida
destes pacientes.

Com o objetivo de estudar os fatores de risco
gue poderiam alterar a evolucdo da doenca infec-
ciosa em pacientes neutropénicos internados no
Instituto Nacional de Cancer do Rio de Janeiro
(INCa), realizamos um trabalho retrospectivo,
abrangendo um perfodo de 36 meses, e estuda-
mos a importancia e o risco do grau de neutro-
penia, dos infiltradores pulmonares, das trom-
bocitopenias e das bacteriemias em relacdo a
incidéncia desses fatores durante os episodios
febris e a eficdcia da terapia antimicrobiana
institurda.

MATERIAIS E METODOS

Critérios para elegibilidade

Foram selecionados pacientes internados nos
servicos oncologicos ndo-cirargicos do INCa que
apresentaram neutropenia devido a doenca de
base ou induzida por quimioterapia antineoplé-
sica associada a febre interpretada como sendo
devida a um processo infeccioso e uso de anti-
bioticoterapia endovenosa para tratamento da
infeccdo. A neutropenia foi definida como uma
contagem absoluta de neutrofilos igual ou infe-
rior a 1000 células por mm?3. Considerou-se
febre de origem infecciosa a existéncia de dois
relatos (no mesmo dia) de temperatura axilar
igual ou acima de 389C, com duragdo minima
de duas horas (cada uma medida com quatro
horas, no mfnimo, de intervalo), ou um Unico
relato de temperatura axilar igual ou superior a
38,69C, sempre nédo-relacionado & administra-
cdo. de hemoderivados ou outras substancias
pirogénicas. Consideramos no estudo como
episodic infeccioso ou febril o inicio da mani-
festacdo, clinica até o término por avaliacdo
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clfnico-laboratorial do processo infeccioso. To-
dos os pacientes do estudo fizeram uso de anti-
bioticoterapia sistémica.

Critérios diagnésticos, definicGes e avaliacdo
clinico-laboratorial

A febre de origem desconhecida foi considera-
da nos casos em que a avaliacdo clinica ou mi-
crobiolbgica ndo revelou um sitio ou um micro-
organismo indicador de infeccdo durante o pe-
riodo febril em estudo.

Na avaliacdo do grau de neutropenia, definiu-
se neutropenia grave quando a contagem granu-
locftica era inferior a 100 células por mm?; neu-
tropenia moderada de 101 a 500 células por mm?
e neutropenia leve de 501 a 1.000célulaspor m3.

Bacteriemia foi definida como a presenca de
sinais e sintomas apropriados de infeccdo sisté-
mica, em associagdo a uma ou mais hemocul-
turas positivas. O infiltrado pulmonar, como
imagem de hipotransparéncia pulmonar intersti-
cial e/ou alveolar, uni ou bilateral, compativel
com um processo inflamatorio de acordo com
interpretacdo do médico assistente ou laudo ra-
diolégico. Considerou-se trombocitopenia grave
guando a contagem plaquetaria era igual ou infe-
rior a 30 mil células por mm3. As contagens san-
glineas leucocitérias e plaguetérias foram deter-
minadas em intervalos de dois ou trés dias em’
média, durante o perfodo infeccioso. Definimos
como diatese hemorragica ou sindrome hemor-
ragica o sangramento espontaneo evidente por
dois ou mais sitios topograficos, ou por apenas
um 6rgdo considerado como vital, tal como o
trato gastrintestinal, o sistema nervoso central,
o trato geniturinario e a retina.

Nos casos em que se constatou neutropenia
no dia da internacdo, isto é, sem relato no pron-
tudrio de leucogramas prévios evidenciando
granulocitopenia, consideramos esta data como
dia 1, para critério de duracdo da neutropenia.
Embora alguns pacientes tenham apresentado
diversos episdodios infecciosos para facilitar a
apresentacdo do estudo, foram usados os termos
"episodios infecciosos’’ e ‘pacientes com infec-
cdo’’, alternadamente.

Avaliaggo dos esquemas de antibioticoterapia
endovenosa

Todos os pacientes foram avaliados clinica e
microbiologicamente, de acordo com o resul-
tado da evolugdo do episodio infeccioso, per-
mitindo-nos uma interpretacdo da eficicia te-
rapéutica dos antibio6ticos.
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Os episodios febris foram classificados como
tratados eficazmente, quando o paciente apre-
sentava defervescéncia do estado febril, com
recuperacdo clinica sem novas culturas positi-
vas, apds o tratamento instituido por dois ou
mais dias consecutivos. Classificamos como tra-
tamento ineficaz quando o esquema de base re-
qguereu modificacdo, com a substituicdo do ami-
noglicosideo ou da cefalosporina de primeira
geracdo ou da carbenicilina, a critério do médi-
co assistente, devido a uma piora clinica do pro-
cesso infeccioso ou apds o isolamento de micro-
organismos resistentes as drogas inicialmente
administradas.

Os antibi6oticos usados por um periodo infe-
rior a 48 horas ndo foram avaliados quanto a
eficdcia terapéutica, devido ao tempo insufi-
ciente de terapia antimicrobiana.

RESULTADOS
Caracter/sticas dos pacientes em estudo

Foram estudados retrospectivamente, por
um periodo de 36 meses, entre 1982 e 1985,
317 episodios de neutropenia e febre manifesta-
das em 209 pacientes.

Em 180 episddios os pacientes eram do sexo
masculino e 137 do sexo feminino. A faixa et4-
ria variou de oito meses a 89 anos, sendo a idade
mediana 12 anos.

Cento e sessenta e dois episodios febris
(51,1%) ocorreram em pacientes com doenca
hematolbgica maligna (Tabela 1).

TABELA 1 — Diagndstico da doenga de base — taxa de

mortalidade
NO de NO de Taxaide
Doencas de base Episodios Obitos Mort(;h)dade
Leucemias lipfoblasticas 70 08 114
Leucemias mielobldsticas 46 12 26,1
Linfomas de Hodkin 07 01 14,3
Linfomas ndo-Hodgkin 39 12 30,8
Carcinomas 22 06 273
Tumores pediatricos 40 02 5
Sarcomas 36 03 8,3
Tumores germinativos 12 05 41,6
Qutras 45 05 11

Quinze pacientes do estudo (7,2%) apresenta-
ram-se na internacdo em estado grave, com sépsis,
hipotensdo arterial e didtese hemorragica, sendo
que 10 desses pacientes com doencas neoplasicas
avancadas evoluiram para o 6bito em menos de
72 horas de internagdo. Foram inclufdos no es-
tudo por preencherem todos os critérios de elegi-
bilidade propostos no protocolo.

A maioria dos episddios de granulocitopenia
foi devida a quimioterapia antineoplasica dirigi-
da a doenca maligna de base, com excecdo de
trés episbdios infecciosos em dois pacientes
com diagnoéstico de anemia aplasica grave, sub-
metidos a transplantes de medula Ossea; um
episoddio infeccioso em um paciente com doenca
de hodgkin e sindrome mielodisplasica; trés
episddios febris em trés pacientes com leucemia
aguda e mais de 90% de células blasticas no san-
gue periférico; um episdbdio em um paciente
com leucemia linfocitica cronica.

A Tabela 2 mostra que um maior niamero de
episddios febris ocorreu na faixa inferior a 15
anos de idade (187 — 58,9%). A taxa de mortali-
dade global dos 317 episbdios infecciosos em
pacientes neutropénicos foi de 17%, sendo
significativamente superior em pacientes acima
de 50 anos (38,8% versus 13,0%; x? = 19,38;
p < 0,001).

TABELA 2 — Numero de episddios febris por faixa
etaria e taxa de mortalidade

Taxa de
i i NO de NO de .
Faixa etéria episodios Obitos Mort(?/h)dade
Menos de 5 anos 96 8 8,3
6 a 15 anos 91 11 121
16 a 50 anos 81 16 19,7
Acima de 50 anos 49 19 38,8

TABELA 3 — Grau de Neutropenia etaxa de mortalidade

Grau de Neutropenia N2 de '-\IP - Jxeicy
Episodios Obites Mortalidade
(%)
Oa 100 células 147 39 26,5 (*)
101 a 500 células 137 14 10,2
501 a 1000 células 3 1 3

(*) x2 =12,43; p < 0,001

Avaliagdo clinica e laboratorial e mortalidade
dos episédios infecciosos

A Tabela 3 mostra que 284 episodios infec-
ciosos (89,6%) se manifestaram em pacientes
com contagem granulocftica inferior a 500
células por mm?3. Os episoddios febris ocorridos
nos pacientes neutropénicos graves apresentaram
uma maior taxa de mortalidade quando com-
parados com os de neutropenia moderada
(p < 0,001). Cento e sessenta e seis pacientes
permaneceram granulocitopénicos por um perfo-
do de um a 15 dias, apresentando 269 episddios
febris (84,9% dos episddios). Em 114 episodios,
a duracdo da neutropenia antes do inicio da
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antibioticoterapia endovenosa foi de um a trés
dias (Tabelas 4 e 5). Em 143 episbdios febris, o
tratamento empirico antiinfeccioso foi inicia-
do no mesmo dia da internacdo (45% dos epi-
sbdios), sem conhecimento prévio da conta-
gem granulocftica. Em 15 episddios febris, a
antibioticoterapia foi iniciada antes dos pa-
cientes desenvolverem neutropenia induzida pela
quimioterapia antineoplésica.

TABELA 4 — Duracao total da neutropenia e taxa de

mortalidade
Taxa de
- . NO de NO de .
Duracao da Neutropenia Episodios Obitos Mort:h)dade
De 1 a 6dias 146 25 73
De 7 a 15 dias 123 20 16,3
Acima de 16 dias 48 09 18,7

TABELA 5 — Duragdo da neutropenia antes dos antibié-
ticos — taxa de mortalidade

Taxa de
Duracdo da Neutropenia E:i:b:?os g:i ;es Mortalidade
(%)
De 1 a 3dias 114 23 20,2
De 4 a 6 dias 24 05 20,8
Acima de 7 dias 21 04 19
TABELA 6 — Sitios de origem infecciosa
NO de Percentual
Episodios (*)
Pulmonar 94 24,9
Orofaringe 72 19
Sistémico 47 12,4
Urinario 43 11,4
Cutineo 37 9.8
Desconhecido 59 15,6
Outros 26 6,9

TABELA 7 — Grau de trombocitopenia — taxa de

mortalidade
Taxa de
NO de NO de
Cont; de PI t . -
ontagem de Plaquetas Episodios Obitos Mort("all)dade
Menor ou igual a 30.000 células 97 34 35 (%)

Acima de 30.000 células 220 20 9

(*)x* = 32,10 — p < 0,001

Os sitios mais comuns interpretados como
de origem provével do processo infeccioso fo-
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ram os pulmdes (24,9%) e a regido do orofa-
ringe (19%). Em 59 episddios (15,6%) ndo se
conseguiu identificar nenhuma topografia res-
ponsavel pela infecgdo (Tabela 6). As Tabelas 7
e 8 mostram que as taxas de mortalidade du-
rante os episdodios febris, associados com trom-
bocitopenias graves ou com infiltrados pulmo-
nares, sdo significativamente elevadas quando
comparadas com os episddios que apresentaram
uma contagem plaquetaria acima de 30 mil cé
lulas por mm?, ou ndo evidenciaram infiltrados
pulmonares.

A Tabela 9 mostra que houve 55 hemocultu-
ras positivas em 47 episodios febris. Oito pacien-
tes tiveram dois microorganismos gram-negativos
diferentes isolados em cada episddio febril com
neutropenia. Os microorganismos aerobicos
gram-negativos foram os mais isolados nas he-
moculturas (69,1%), sendo a Enterobacter sp, o
Escherichia coli e a Klebsiella sp responsaveis
por 51% dos microorganismos.

Trinta episodios febris com bacteriemias por
microorganismos gram-negativos apresentaram
uma alta taxa de mortalidade (53,3% — 16 obi-
tos), enquanto que os 14 episddios de neutro-
penia com bacteriemia por gram-positivos tive-
ram uma taxa de 28,6% (quatro oObitos), o que
ndo representou um dado estatistico significati-
vo (x® = 236:p < 0,1).

Os episodios infecciosos com bacteriemias
apresentaram uma significativa taxa de morta-
lidade em relacdo aos episddios febris sem he-
moculturas positivas (44,7% versus 12,2% —
Tabela 10).

Na Tabela 11, notamos que 91,5% dos episo-
dios infecciosos com bacteriemias ocorreram
guando a contagem granulocitica era inferior
a 500 células por mm?. Contudo, ndo houve
grande significado estatistico (p < 0,2) ao se
comparar a incidéncia de bacteriemias em rela-
¢do ao grau de neutropenia de zero a 100 célu-
las, com o de 101 a 500 células por mm?3. Exis-
te, porém, significado estatistico quando ana-
lisamos a taxa de mortalidade dos episodios
bacteriémicos com neutropenia grave, compa-
rados com a mortalidade das bacteriemias em
pacientes com neutropenia moderada (61,5%
versus 29,4%) .

A Tabela 12 nos mostra que o0s episddios
infeeciosos com infittrados pulmonares apresen-
taram uma maior incidéncia de bacteriemias
quando comparados com os episddios sem ma-
nifestacdo radiolbgica pulmonar (24 versus 16).
N&do houve, porém, diferenca significativa quan-
to & taxa de mortalidade entre os dois grupos
(58,3% versus 31,2%).
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TABELA 8 — Infiltrado pulmonar — taxa de mortalidade

Taxa de
N© de N9 de .
Episodios Obitos M°"(‘;}/")')d"’d"‘
Infiltrado pulmonar 112 37 33 (¥)
Sem infiltrado pulmonar 151 10 6,6
Nao-especificado 54 7 —

(*) x* = 30,57; p < 0,001
A Tabela 13 mostra que existe uma relacdo TABELA 9 — Bacteriemias: microorganismos isolados
significativa entre a incidéncia de infiltrado
pulmonar € a taxa de mortalidade durante os

episodios febris, que apresentaram tromboci- - NOde Percentual
topenia grave quando comparados com 0s epi- Microorganimos (%)
so@os infecciosos, ’com contager? plgqgetarla rR— 38 69,1
acima de 30.000 células por mm?® e infiltrado Ertarelsaeter sp 12 218
pulmonar. o E. coli 9 16,4
As Tabelas 14, 15 e 16 mostram que a inci- Klebsiella sp 7 12,7
déncia de infiltrado pulmonar aumenta signifi- P. aeruginosa 5 9,1
cativamente a medida que decresce a contagem Outros 5 9,1
granulocftica. Do mesmo modo, quanto menor »
for o numero de neutrofilos na presenca de in- g’amp"s't“’os 1;‘ 122‘7‘
filtrado pulmonar, maior serd a taxa de mortali- S :u.r;us - ’
L : . . epidermidis 3 54
dade. As bacterlemlas e trombocitopenias gra- 5. preurmoniase 2 36
ves, que se manifestam ao mesmo tempo que os Outros 2 36
infiltrados pulmonares, apresentam uma incidén- C. albicans 3 5,4

cia maior e significativa quando o grau de neu-
tropenia é mais grave. Nestes casos, porém, ape-

TABELA 10 — NUmero de episddios com bacteriemias — taxa de mortalidade

Ndmero total de hemoculturas positivas = 55

Taxa de
N© de N© de .
Episodios Obitos Mcrtalisds
(%)
Bacteriemias 47 21 44,7 (*)
Sem bacteriemias 270 33 12,2

(*) x*=29,84 —p < 0,001

TABELA 11 — Grau de neutropenia — namero de bacteriemias e taxa de mortalidade

NO de NO de NO de Ry ile
Episodios Bacteriemias Obitos Mortalidade
(%)
0 a 100 células 147 26 (1) 16 61,5 (2)
101 a 500 células 137 17 5 294
500 a 1000 células 33 4 0 0

(1) 26 versus 17 —x* =153 —p < 0,2
(2) 61,5% versus 29,4% — x* = 4,24 — p < 0,005
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TABELA 12 — Episédios infecciosos com infiltrado pulmonar — ndmero de bacteriemias — taxa de mortalidade

N© de NO de N9 de MI:tx?ig: e
Episodios Bacteriemias Obitos (3/])
Infiltrado pulmonar 112 24 (1) 14 58,3 (2)
Sem infiltrado pulmonar 1561 16 5 32,2
Nao-especificado 54 7 2 —

(1) 24 versus 16 —x* = 5,85; p < 0,02
(2) 58,3% versus 31,2% —x* =2,82; p < 0,05

TABELA 13 — Episddios infecciosos com trombocitopenia grave — infiltrado pulmonar e taxa de mortalidade

N© de Taxa de
NO de Episodios NO de axa
g ) P Mortalidade
Episodios com Infiltra- Obitos 0
(%)
do Pulmonar
Trombocitopenia Grave 97 45 (1) 22 48,8 (2)
Contagem plaquetdria acima
de 30000 células por mm?® 220 67 15 224
(1) 45 versus 67 —p < 0,01
(2) 48,8% versus 22,4% —p < 0,01
TABELA 14 — Grau de neutropenia — infiltrado pulmonar e taxa de mortalidade
Grau de NO de Episodios NO de Taxa o
y A . Mortalidade
Neutropenia Episodios c¢/Inf. Pulmonar Obitos %)
0
0 a 100 células 147 63 (1) 27 42,8 (2)
101 a 500 células 137 42 9 21,4
501 a 1000 células 33 7 1 14,3

(1) 63 versus 42 episodiosp < 0,05
(2) 42,8% versus 21,4% p < 0,05

TABELA 15 — Grau de neutropenia e infiltrado pulmonar — nimero de bacteriemias e taxa de mortalidade

Episodios o o Taxa de
Grau de N? de N? de
. c/Inf. NG o Mortalidade
Neutropenia Palimanar Bacteriemias Obitos %)
0 a 100 células 63 19 (1) 11 63,1 (2)
101 a 500 células 42 5 2 40
501 a 1000 células 7 0 0 0

(1) 19 versus 5 bacteriemias — p < 0,05
(2) 63,1% versus 40,0% —p < 0,3
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TABELA 16 — Grau de neutropenia e infiltrado pulmonar — trombocitopenia grave e taxa de mortalidade

Episodios . ; o Taxa de
Grau de . ¢/Inf. Trombocitopenia I’\l..de Mortalidade
Neutropenia Grave Obitos -
Pulmonar (%)
0 a 100 células 63 38 (1) 20 52,6 (2)
101 a 500 células 42 7 2 28,6
501 a 1000 células 7 0 0 0

(1) 38 versus 7 episédios — p < 0,001
(2) 52,6% versus 28,6% —p < 0,2

sar da alta taxa de mortalidade durante os epis6-
dios febris com menos de 500 células, ndo exis-
te diferenca significativa entre os dois grupos
de neutropénicos abaixo de 500 células por mm?.
Ndo houve nenhuma bacteriemia ou caso de
trombocitopenia grave quando a contagem gra-
nulocftica apresentava-se maior que 500 células
por mm?3.

TABELA 17 — Avaliacdo dos esquemas de
antibioticoterapia

Percentual de

Esquemas de NO de 5
Antibioticos Episodios Ef"j‘""a
(%)
Genta + Carbenicilina 127 78,8
Genta + Carb. + Cefalosp. 73 56,2
Ami + Carb. + Cef. 36 78
Genta + Cef 35 71
Ami + Carb 14 86
Ami + Cef 10 90
Outros 22 -

Genta = Gentamicina; Carb = Carbenicilina; Amiz =
Amicacina

Avaliacdo da evolucdo clinica e modificacoes dos
esquemas de antibioticoterapia empirica
institurda

A gentamicina foi o antibidtico mais usado
(em 242 episodios febris), seguida pela amicaci-
na e uma cefalosporina de primeira geracdo (ce-
falotina ou cefazolina). A Tabela 17 mostra os
esquemas mais usados durante os episodios in-
fecciosos. O esquema constitufdo pela gentami-
cina e a carbenicilina foi usado em 127 epis6-
dios, com 78,8% de eficdcia havendo, porém,
27 falhas terapéuticas. Desses 27 episddios, em
10 a gentamicina foi substituida pela amicacina,
com adicional eficicia terapéutica em oito epi-
sodios apd6s a modificacdo inicial. O esquema
gentamicina + carbenicilina + cefalosporina de

primeira geracdo foi usado em 73 episodios
(56,2% de eficacia) com 32 falhas terapéuticas.
O aminoglicosidio inicial foi substituido pela
amicacina em 23 episddios, com posterior efica-
cia em 17 desses episodios. No esquema genta-
micina + cefalosporina houve 10 falhas tera-
péuticas e, apds a introducdo da amicacina em
substituicdo a gentamicina, em seis episddios,
houve posterior melhora clinica em todos os
episodios, com defervescéncia completa do qua-
dro infeccioso.

N3do houve significado estatistico quanto a
eficacia terapéutica entre os diversos esquemas
de antibidticos utilizados durante os periodos
infecciosos em estudo. Porém, a amicacing,
indivualmente, mostrou-se eficaz nos esquemas
empiricos iniciais ou nos esquemas modificados
em que substitufa a gentamicina.

DISCUSSAO

O estudo realizado no INCa, abrangendo um
periodo de 36 meses, revelou a importancia de
certas variaveis na morbidade e mortalidade dos
episodios febris em pacientes neutropénicos.
Quando analisados isoladamente, pacientes fe-
bris com contagem granulocftica inferior a 100
células por mm?, infiltrado pulmonar e trom-
bocitopenia grave apresentaram o pior prognos-
tico durante a evolucdo dos processos infecci-
0so0s. A grande maioria dos episodios febris ocor-
reu em pacientes com granulocitopenia inferior
a 500 células por mm?, com somente 10,4% em
pacientes com contagem acima de 500 células
por mm?. No estudo, 51,1% dos episodios fe-
bris se manifestaram em pacientes com doencas
hematolbgicas malignas (leucemias agudas e lin-
fomas), com uma taxa de mortalidade superior
a taxa do grupo de pacientes ndo-hematologicos
(20,4% versus 13,5%; x* = 2,61, p < 0,1). Em
relacdo a faixa etaria, o grupo com idade supe-
rior a 50 anos foi o de maior risco.
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Diversod estudos?/%:8® mostram uma maior
incidéncia de bacteriemias em pacientes neutro-
pénicos com contagem granulocitica inferior a
100 células por mm3®. Em nosso estudo ndo
houve diferenca significativa na incidéncia de
bacteriemias durante os episddios febris nos
dois grupos com neutrofilos abaixo de 500 cé-
lulas (x2 = 1,63; p < 0,2).Porém, os episddios
infecciosos com bacteriemias no grupo com neu-
tropenia grave apresentaram uma alta e signifi-
cativa taxa de mortalidade, quando comparados
com os outros dois grupos (61,5% versus 29,4%
versus 0).

Infiltrados pulmonares em pacientes imuno-
comprometidos tém sido uma complicagdo grave
e bastante freqlente. Diversosestudos® #+8:® tém
mostrado ser o trato digestivo (boca, faringe,
esdfago, estdmago, intestinos) e a regido perirre-
tal as fontes de origens infecciosas principais em
pacientes neutropénicos, como decorréncia de
lesdes de mucosa produzidas pela guimioterapia
intensa. Os infiltrados pulmonares, na grande
maioria das vezes, sdo manifestacOes secundarias
do processo infeccioso e/ou da doenca de base.

Em nosso estudo os pulmdes foram assinala-
dos como os sitios de origem mais provavel da
infeccdo sistémica, provavelmente por terem si-
do os infiltrados pulmonares mais valorizados,
clinicamente, do que a mucosite do tubo digesti-
vo, ocasionada pela quimioterapia. O ambiente
hospitalar predispGe os pacientes com o sistema
imunitéario alterado pela doenca de base ou pelo
tratamento institufdo, a colonizacdes por micro-
organismos tipicamente hospitalares e posterio-
res bacteriemias e infiltrados pulmonares, com
alto impacto na morbidade e mortalidade devi-
do & insuficiéncia respiratéria aguda. A apresen-
tacdo clinica das infeccGes pulmonares pode
achar-se bastante alterada devido ao estado
imunocomprometido do paciente. Alguns auto-
res tém mostrado que granulocitopenias graves
modificam a sintomatologia clinica dos pacien-
tes, por retardarem o aparecimento dos infiltra-
dos pulmonares nas radiografias de torax. Nestes
estudos, cerca de 58% dos pacientes que foram
ao 6bito tiveram pneumonias ndo reconhecidas
clinicamente, ou tratadas inadequadamente, de-
vido ao ndo-diagnostico etiolégico®™”. Portanto,
infiltrados pulmonares difusos, em pacientes
imunocomprometidos, representam um desafio
ao diagnostico, incluindo técnicas invasivas e
apurado estudo, tanto microbiolbgico quanto
histopatologico, com suporte respiratbrio e he
moterdpico intenso devido & instabilidade clini-
ca desses pacientes” ! As pneumonias intersti-
ciais, que se desenvolvem nos pacientes submeti-
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dos ao transplante de medula ossea apoés a viabi-
lidade do enxerto, representam um exemplo da
importancia dos infiltrados pulmonares na evo-
lucdo destes pacientes imunocomprometidos, ne-
cessitando, na maioria das vezes, de bibpsia
pulmonar por toracotomia para um diagnostico
etiologico mais preciso'!. Pacientes gravemente

trombocitopénicos podem apresentar infiltrados

pulmonares devido a hemorragias alvéolo-inters-
ticiais, ndo-manifestadas clinicamente por he-
moptise. Estes pacientges sdo freqlentemente
submetidos a transfusGes sanguineas, podendo
apresentar reacBes transfusionais por leucoaglu-
tininas e uma reacdo de hipersensibilidade pul-
monar'?. Aproximadamente 25% dos episodios
febris com infiltrados pulmonares sdo devidos
a causas ndo-infecciosas®?*3. No estudo realizado
no INCa, 94% dos infiltrados pulmonares se ma-
nifestaram radiologicamente nos pacientes com
neutrofilos circulantes em niveis inferiores a 500
células por mm?. Os 24 episddios de bacterie-
mias (51,05%) e os 45 episddios infecciosos com
trombocitopenias graves (46,4%), em pacientes
com infiltrados pulmonares associados a conta-
gem de neutrofilos abaixo de 500 células por
mm?3, apresentaram altas taxas de mortalidade.

A incidéncia de bacteriemias e trombocitope-
nias graves nestes pacientes, que apresentaram
concomitantemente infiltrados pulmonares, esta
significativamente aumentada durante os epis6-
dios infecciosos com contagem granulocitica
inferior a 100 células por mm?3, porém sem dife-
renca estatfstica nas taxas de mortalidade nos
grupos com neutropenia moderada. Devido a
este maior nimero de pacientes com bacterie-
mias e trombocitopenias graves associadas as
neutropenias com menos de 100 células por
mm?3, as manifestacBes radioldgicas de '‘pneu-
monites’’ sdo possivelmente hemorragias pulmo-
nares ndo-diagnosticadas e/ou edema pulmonar
inflamatorio devido a liberacdo de substancias
endotbxicas bacterianas, produzindo lesdes de
endotélio capilar, disfuncBes das vias aéreas
terminais e liberacdo de mediadores responsé-
veis pelas lesBes pulmonares!*. Em pacientes
gravemente neutropénicos, a fisiopatologia da,
injaria pulmonar!® parece estar ligada a outros
mecanismos diferentes daqueles envolvidos nos
pacientes com contagem neutrofilica normal*é,
em que a leucoestase e a ativagdo do sistema
de complemento sdo os principais causadores
da Sindrome de Angustia Respiratéria no Adul-
to (SARA). A alta taxa de mortalidade das in-
fecgOes associadas a granulocitopenias tem in-
centivado o desenvolvimento de estratégias pre-
ventivas e terapéuticas, no sentido de aumentar
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a sobrevida desses pacientes durante o perfodo
mais critico da terapéutica quimio e radiotera-
pica. Procedimentos profilaticos classicos ba-
seiam-se em tentativas de se suprimir a flora en-
dbgena patogénica, de se reduzir a aquisicdo de
novos microorganismos, limitando os procedi-
mentos invasivos e melhorando as defesas imuno-
lbgicas dos pacientes. As modalidades de trata-
mento tém-se centralizado no uso de esquemas
emp (ricos de antibioticos de largo espectro. Um
dos esqguemas mais aceitos é a combinacdo siner-
gistica de um aminoglicosidio com uma penicili-
na antipseudomonas e com a adicdo ou ndo de
uma cefalosporina de primeira geracdo, para
maior cobertura contra bactérias gram-positivas,
assim como um efeito aditivo contra algumas en-
terobactérias. Com o desenvolvimento de novas
penicilinas de amplo espectro e de cefalosporinas
de terceira geracdo, diversos estudos tém sido rea-
lizados para se conseguir melhores esquemas tera-
péuticos, alguns deles demonstrando a importan-
cia de associacBes com drogas de efeito sinergls-
tico no tratamento das bacteriemias por micro-
organismos gram-negativos em pacientes com
contagem granulocftica inferior a 100 células
por/mm? 7.8 Em nosso estudo ndo houve dife-
renca estat(stica significativa entre os diversos es-
quemas de drogas administradas. Ndo analisa-
mos, porém, o grau de resisténcia dos microorga-
nismos isolados e as doses dos .aminoglicosidios
ndo foram ajustadas de acordo com o nivel séri-
co da droga, sendo empregada a dosagem max i-
ma padronizada empiricamente para os pacientes
graves neutropénicos.

O INCa apresenta uma prevaléncia alta de
microorganismos aerbbicos gram-negativos resis-
tentes & gentamicina. No estudo, os esquemas de
antibioticos que envolveram a amicacina foram
aqueles iniciados nos pacientes internados com
suspeita de cepas resistentes, ou Nos casos em
que houve a necessidade de modificacdo do es-
quema inicial com gentamicina. Apesar do baixo
numero de episodios febris tratados com amicaci-
na, notamos que estes pacientes tiveram uma
melhor evolucdo clinica, apresentando percen-
tuais altos de eficécia terapéutica, inclusive apos
a introducdo dessa droga no esquema inicial, em
substituicdo a gentamicina.

Portanto, os esquemas de_tratamento empiri-

co de pacientes dnicos no INCa deverdo

Ssempre ter a amicacina associada quando houver
a_passibilidade de microorganismos gram-negati-
vos hospitalares.

Jees Nocpliedles.

SUMMARY

In order to try to evaluate risk factors during infection
episodes in neutropeunic patients, a retrospective study

was performed in 209 medical records of patients,
admitted to the Instituto Nacional de Cancer, during a
period of 36 months, who had 317 febrile episodes.
Several factors, such as degree of neutropenia, bacteremia,
lung infiltrates and severe thrombocytopenia (< 30.000/
mm?3) did influence the clinical evolution of the infec-
tions process. An univariate analysis demonstrated a
higher mortality rate for those patients.

Patients severely neutropenic (less than 100/m?) had
significant higher incidence of the studied risk factors.
There was an important correlation between the severity
of neutropenia and the presence of bacteremia, lung
infiltrates and severe thrombocytopenia. Patients who
developed bacteremia or thrombocytopenia had a higher
incidence of lung infiltrates and, consequently, a higher

- mortality rate. There was no statistic difference in

therapeutical effectiveness among drug combinations
utilized. However, the use of amikacin seems to improve
infection control when added to the therapy.

UNITERMS: /nfections, neutropenia, risk factors
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NEFROTOXICIDADE DA CISPLATINA

ADALBERTO BROECKER NETO!, SERGIO LAGO?, RODOLFO COUTINHO RADKE?,
AlLZO JOSE DA COSTA?, NELSON GUSTAVO M. KALIL?

Hospital Sdo Lucas da PUCRS — Porto Alegre, RS

RESUMO

Duzentos e noventa e dois pacientes receberam 1.106 cursos de Cisplatina (DDP) com uma
nefroto xicidade de 9,7% (7,9% leve, 1,6% moderada e 0,2% grave. Duzentos e trés pacientes (757 cursos)
foram tratados exclusivamente a nivel/ ambulatorial, com um método de administracdo do DDP sem
hidratacdo prévia e em infusdo de trés horas. A toxicidade renal observada foi de 10,1% (8,4% leve, 1,4%
moderada e 0,2% grave). Todos os pacientes foram avaliados em relacdo a presenca de alteracoes renais
prévias, métodos de administracdo do DDP, /ocalizacdo do tumor primdrio, dose administrada por curso,
esquema de administracdo do DDP e dose cumulativa. O fator mais importante no desenvolvimento de
maior nefroto xicidade com o uso de DDP é a presenca de alteracao renal prévia (p < 0,0001). Ndo foram
encontradas relacdes entre nefrotoxicidade e métodos de administracdo da droga, localizacdo dos tumo-
res primarios, doses por curso, esquemas de administracdo do DDP e doses cumulativas. O método de ad-
ministracdo do DDP em ambulatério sem hidratacdo prévia é seguro e apresenta toxicidade renal clinica-

mente aceitavel.

UNITERMOS: cisplatina, nefrotoxicidade, quimioterapia, terapéu tica antineopldsica

INTRODUCAO

Um estudo laboratorial com a finalidade de
testar os efeitos de campos elétricos no cresci-
mento celular realizado por Rosemberg mostrou
uma inesperada e interessante atividade biologica
dos complexos da platina. O efeito era encontra-
do quando capas de Escherichia coli se desenvol-
viam em um meio de cultura continua contendo
eletrodos de platina. O crescimento bacteriano
continuava, porém a divisdo celular era inibida
e 0s bacilos cresciam em forma de longos fila-
mentos. Este efeito era devido a pequena quanti-
dade de um produto da eletrolise do eletrodo
de platina formado na presenca de Cloreto de
Ambdnia do meio nutriente. Analises posteriores
mostraram que O composto quimico era o
Cis-Diclorodiamino-platina (I1) (DDP). Em 1968
intuitivamente estes compostos foram testados
em tumores experimentais e demonstraram gran-
de atividade antitumoral. Os resultados dos es-
tudos clinicos com pacientes terminais foram

otimistas e o primeiro relatorio de uma detinida
atividade anticancer em seres humanos foi apre-
sentado por Hill e col. Nos anos seguintes, vé-
rios estudos demonstraram que o DDP tinha
uma interessante atividade contra tumores em
pacientes considerados terminais e ndo responsi-
vOs as terapéuticas anteriores. Um grau de ativi-
dade particularmente alto foi observado em tu-
mores testiculares e ovarianos. O entusiasmo
pela nova droga foi diminuido pela observacdo
da grande toxicidade renal. Enquanto as outras
drogas quimioterapicas apresentavam uma gran-
de variedade de toxicidade, nenhuma delas era
tdo toxica para os rins's 2. Um grande avanco
ocorreu quando Cvitkovic e cols. e Hayes e cols.
descobriram que o simples truque farmacolbgico
de hidratar o paciente reduzia drasticamente a
toxicidade renal do DDP, com pouca ou nenhu-
ma perda da atividade anticdncer®’ . Desta for-
ma, a droga poderia ser administrada em doses
até trés vezes superiores aos limites prévios e
sem comprometer a funcdo renal do paciente.

Trabalho realizado nolServic;o de Oncologia da PUCRS, Hospital Sdo Lucas. ! chefe do Servico. 2Onco/ag/sz‘a Clinico. 3Residente. Endereco
para correspondéncia: " Servico de Oncologia da PUCRS. Avenida Ipiranga, 6690, sala 320. 90610 — Porto Alegre, RS.
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Outro avanco foi feito por Merrin, quando des-
cobriu que a administracdo da droga em infu-
sdo de seis a oito horas também melhorava a
toxicidade renal e sem perda da funcdo anti-
cancer'. Com estes resultados confirmados, a
aceitacdo do DDP foi rapida e o nUumero de es-
tudos clinicos aumentou.

A indicacdo de hidratacdo prévia e a admi-
nistracdo da droga com diurese forcada através
do Manitol e/ou Furosemida tornavam obriga-
torio o tratamento exclusivamente com interna-
cdo hospitalar. A realizacdo do tratamento desta
forma acarretava maiores custos, aspectos psico-
logicos negativos pela necessidade de internacao
e muitos cursos eram retardados pela dificuldade
de leitos. A partir de 1981, com base em experi-
mentos clinicos de outros centros®, foi desen-
volvido um esquema de administracdo do DDP
em nivel ambulatorial e sem hidratacdo prévia.

Este estudo retrospectivo tem por objetivo
determinar a incidéncia da toxicidade renal com
a utilizacdo do DDP e verificar se 0 método de
administracdo da droga a nivel ambulatorial
(sem hidratacdo prévia) apresenta maior nefro-
toxicidade. Também se procurou determinar a
influéncia de outros fatores no aparecimento da
toxicidade renal com o uso do DDP como les§o
renal prévia, local da neoplasia primaria, doses
por curso e dose cumulativa.

MATERIAL E METODOS

Foram revisados os prontudrios médicos de
292 pacientes tratados no Servico de Oncologia
da PUC (Hospital Sdo Lucas) no perfodo de
agosto de 1980 a marco de 1985. Nestes pacien-
tes foram realizados 1.106 cursos com DDP.

Os cursos em pacientes internados eram reali-
zados com hidratacdo prévia com dois litros de
soro fisioldgico por um periodo de 12 horas.
Apbs, o DDP era dilufdo em dois litros de soro
fisiologico com 40g de manitol e administrado
em infusdo endovenosa por um perfodo de seis
horas. Geralmente, ap6s a administracdo da dro-
ga, a hidratacdo parenteral continuava por um
periodo variavel.

Todos os pacientes tratados a nivel ambula-
torial ndo recebiam hidratacdo prévia. O DDP
era dilurdo em um litro de soro fisioldgico com
20g de manitol e infundido por um periodo de
trés horas.

A toxicidade renal foi avaliada, para cada cur-
so, através das determinacdes de uréia e/ou crea-
tinina séricas. Previamente, a cada curso de qui-
mioterapia com DDP, foram realizadas determi-
nacdes de uréia e/ou creatinina séricas e estes
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valores serviram para avaliar a toxicidade do
curso anterior. Nas situacdes em que foram rea-
lizadas as dosagens de uréia e/ou creatinina no
intervalo entre os cursos, estes valores foram
utilizados para a determinacdo da toxicidade
renal. Os valores considerados normais em nossa
instituicdo sdo: uréia de 15 a 40mg/100ml! e
creatinina de 0,8 a 1,5mg/100ml. O grau de
toxicidade renal foi classificado em leve, mode-
rado e grave, baseado nos resultados das deter-
minac®es de uréia e/ou creatinina (a alteragdo
de uma destas dosagens j& era suficiente para
classificar a toxicidade). Toxicidade leve, quan-
do apresentava uréia de 50 a 70mg/100ml
e/ou creatinina de 1,5 a 2,0mg/100ml. Toxici-
dade moderada, com uréia de 71 a 100mg/100m|
e/ou creatinina de 2,1 a 2,5mg/100ml. Toxici-
dade grave, com uréia superior a 100mg/100ml
e/ou creatinina superior a 2,5mg/100ml. Se o
paciente apresentava alterag8es prévias ao inicio
do tratamento com DDP, o grau de toxicidade
era considerado de acordo com o percentual de
modificacOes destas dosagens; toxicidade leve
com modificacdo das dosagens de uréia e/ou
creatinina de 1 a 256%, toxicidade moderada com
alteracGes da uréia e/ou creatinina de 26 a 100%,
toxicidade grave com alteracOes das dosagens de
uréia e/ou creatinina superiores a 100%.

Os pacientes que receberam tratamento com
DDP eram portadores das mais variadas neo-
plasias malignas, sendo as mais frequentes car-
cinoma de ovério, carcinoma de cérvix uterina,
carcinoma de orofaringe e carcinoma de testicu-
lo, carcinoma de lingua, carcinoma de orofarin-
ge e carcinoma do assoalho da boca.

Procurou-se estabelecer a presenca de altera-
cdes renais prévias ao tratamento com DDP e os
pacientes foram assim classificados: O — auséncia
de alteracGes renais prévias; 1 — alteragdes nas
dosagens de uréia e/ou creatinina séricas; 2 — al-
teracOes da anatomia dos rins e vias urinarias
detectaveis através da urografia excretora e/ou
ultra-sonografia; 3 — associacdo de alteragdes
da uréia e/ou creatinina séricas e alteracdes ana-
tdmicas dos rins e vias urinérias.

Para avaliacdo da influéncia do método de
administracdo do DDP (com e sem hidrata¢do
prévia), os pacientes foram divididos em trés
categorias: AMBULATORIO (AMB), pacientes
que receberam tratamento exclusivamente a
nivel ambulatorial; INTERNADO (INT), pacien-
tes que receberam tratamento apenas a nivel de
internacao; AMBULATORIO/INTERNADO
(A/l), pacientes que receberam cursos tanto a
nivel de internacdo como ambulatorial. Duzen-
tos e trés pacientes foram tratados exclusiva
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mente a nivel ambulatorial e com um total de
757 cursos. Internados foram tratados 28 pa-
cientes e com um total de 68 cursos. Ambulaté-
rio/Internados foram tratados 61 pacientes que
receberam 281 cursos (90 internados e 191 am-
bulatoriais). Estes grupos foram subdivididos
em pacientes sem e com alteragGes renais prévias.

A influéncia da localizacdo do tumor primério
na toxicidade renal foi avaliada por grupos de
patologias. O grupo de cabeca e pescoco (C& P)
é formado por pacientes nos quais a localizacdo
do tumor primério pode causar problemas nutri-
cionais importantes e conseqlente alteracdo re-
nal. Neste grupo estdo 78 pacientes que recebe-
ram 230 cursos. No grupo genitais (GEN) estdo
0s pacientes que apresentam tumor com locali-
zagdo priméria e/ou que por sua disseminacdo
possam causar alteracOes nas vias urinarias com
consequente repercussdo renal. Correspondem a
155 pacientes que receberam 642 cursos. No
grupo outros (OUT) encontra-se o restante dos
pacientes que ndo apresentavam tumor prima-
rio localizado nas areas dos grupos C& P e GEN.
Sado 59 pacientes nos quais foram administrados
234 cursos de DDP. Estes grupos também foram
subdivididos em AMB, INT e A/l para correla-
cdo do método de administracdo com as patolo-
gias. Também foram avaliados quanto a existén-
cia ou ndo de alteracdo renal prévia.

Cada curso de quimioterapia foi avaliado
quanto a toxicidade renal pela dose de DDP
administrada. As doses foram consideradas em
aplicacdo Unica, que é a dose de DDP administra-
da em um Unico dia do curso, e aplicacdo fracio-
nada, quando a dose a ser administrada é fracio-
nada em varios dias consecutivos. Aplicacdo Uni-
ca foi dividida em doses de 1 a 49mg/m?, doses
de 50 a 99mg/m? e dose igual ou maior que
100mg/m?. A aplicagdo fracionada foi dividida
em doses de 1 a 99mg/m2 e doses iguais ou aci-
ma de 100mg/m?. A avaliacdo da toxicidade
também foi realizada pela divisdo dos pacientes
em determinada dose com ou sem alteracoes
renais prévias. Com aplicacdo Unica de 1 a 49/
mg/m? foram realizados 362 cursos; com doses
de 50 a 99mg/m? foram administrados 452 cur-
sos e com doses iguais ou superiores a 100mg/
m? foram realizados 144 cursos. Em aplicacdo
fracionada de 1 a 99mg/m? foram administra-
dos 113 cursos e com doses iguais ou acima de
100mg/m? um total de 35 cursos.

A importancia da dose cumulativa na toxici-
dade renal foi avaliada através da divisdo dos pa-
cientes em trés grupos: pacientes que receberam
uma dose total cumulativa de 1 a 200mg/m?;
pacientes com dose cumulativa de 201 a 400mg/

m?; pacientes com dose cumulativa superior a
400mg/m?. Cento e cinglienta e trés pacientes
receberam uma dose cumulativa de 1 a 200mg/
m?, 103 pacientes receberam uma dose cumula-
tiva de 201 a 400mg/m? e 36 pacientes uma
dose cumulativa superior a 400mg/m?. Dentro
de cada grupo, a toxicidade renal também foi
avaliada quanto a presenca de alteracdo renal
prévia.

Em nenhum paciente o DDP foi utilizado
como droga Unica. Foram registradas as drogas
utilizadas em associacdo ao DDP em nivel am-
bulatorial, internado e ambulatorial/internado.
As drogas mais utilizadas em combinacdo foram
a Bleomicina, Adriamicina, Vincristina, Mitomi-
cina-C e VP-16.

Foi realizada avaliacdo estat(stica dos dados
utilizando o teste do Qui-Quadrado, o teste
exato de Fischer, partices do Qui-Quadrado
(particdes da tabela de contingéncias). Em ta-
belas de 2x2 foi utilizada correcdo de conti-
nuidade de Yates®: ¢ 7.

RESULTADOS

A toxicidade renal observada nos 1.106 cur-
sos com DDP foi de 9,7%. Deste total, 7,9%
correspondem a toxicidade leve, 1,6% a toxicida-
de moderada e 0,2% a toxicidade grave. Duzen-
tos e vinte e trés pacientes (66,3%) sem lesdo
renal prévia receberam 855 cursos (77,3%) e
apresentaram 6,6% de toxicidade renal (5,2%
leve, 1,3% moderada e 0,1% grave. Sessenta e
nove pacientes (23,7%) com lesdo renal prévia
receberam 251 cursos (22,7%) e a toxicidade
renal foi de 20,6% (17,1% leve, 2,7% modera-
da e 0,8% grave. A diferenca de toxicidade renal
em pacientes com e sem alteracdo renal prévia é
altamente significante (P < 0,0001) (Tabela 1).

Influéncia do método de administracdo da droga

Duzentos e trés pacientes com idade média de
49 anos receberam 757 cursos com DDP exclusi-
vamente a nivel ambulatorial (AMB). A toxi-
dade renal encontrada foi de 10,1% (8,4% leve,
1,4% moderada e 0,2% grave. Deste grupo, 155
pacientes (73,3%) que ndo apresentavam altera-
cdo renal prévia receberam 577 cursos (76,2%),
apresentando uma toxicidade de 6,9% (5,7% le-
ve, 1,2% moderada e 0% grave). Quarenta e oito
pacientes (23,7%) apresentavam alteracdo renal
prévia e receberam 180 cursos (23,8%) e apre-
sentaram uma toxicidade renal de 20,5% (17,2%
leve, 2,2% moderadae 1,1% grave) (Tabela 1).

Vinte e oito pacientes com idade média de
44 anos receberam 68 cursos exclusivamente
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TABELA 1
Toxicidade renal com o tratamento com o DDP, em todos os pacientes, em relacdo ao local e método de administracao.

ARP noP (%) n°C (%) noL (%) n°M (%) n9S (%) nOT (%)
AMBULATORIO 0 155 (76,3) 577 (76,2) 33 (5,7) 7 (1,2) O (0) 40 (6,9)
1 20 (9,8) 72 (9,5) p <0,001
2 23 (10) 99 (13) 31 (17,2) 4 22 2 1,1y 37 (20,5)
3 5 (39 9 (1,3
total 203 757 64 (8,4) 11 (14) 2 (0,2) 77 (10,1)
|NTERNACAO 0 18 (64,2) 42 (61,7) O (0) 1 (23) 0 (0) 1 (2,3)
1 1 (3,5) 3 (4,4) N.S.
2 6 (21,4) 18 (264) 3 (1165) O (0) O (0) 3 (11,5)
3 3 (10,7) 5 (7,3)
total 28 68 3 (4,4 1 (1,4 0O (0) 4 (5,8)
AMB/INT 0 50 (82) 236 (84) 12 (6) 3 (1,2) 1 (0,4) 16 (6,6)
1 2  (3,2) 5 (1,7) p<0,001
2 7 (11,4) 26 (9,2) 9 (20) 3 (6,6) O 9) 12 (26,6)
3 2 (32 14 (5)
total 61 281 21 (74) 6 (2,1) 1 (0,3) 28 (10)
TODOS SEM 223 (76,3) 855 (77,3) 45 (5,2) 11 (1,3) 1 (0,1) 57 (6,6)
COM 69 (23,7) 251 (22,7) 43 (17,1) 7 (2,7) 2 (0,8) b2 (20,6) p<0,0001
total 292 1.106 88 (7,9) 18 (16) 3 (0,2) 109 (9,7)

(ARP:alteracio renal prévia; nOP: nimero de pacientes; n9 C: nimero de cursos; n°L : nimero de cursos com tox icidade leve; n®M: nimero de
cursos com tox icidade moderada, n9S: nimero de cursos om tox icidade severa; n9T : total de cursos com tox.)

durante a internacdo (INT), apresentando uma
toxicidade renal de 5,8% (4,4% leve, 1,4% mo-
derada e 0% grave). Dezoito pacientes (64,2%)
ndo apresentavam alteracdo renal prévia e rece-
beram 42 cursos (61,7%), tendo uma toxicidade
renal de 2,3% (0% leve, 2,3% moderada e 0% gra-
ve). Com alteracdo renal prévia, 10 pacientes
(35,8%) receberam 26 cursos e apresentaram

11,5% de toxicidade renal (11,5% leve, 0% mo-
deradae 0% grave). (Tabela 1).

- Sessenta e um pacientes com idade média de
47 anos receberam 281 cursos a nivel ambulato-
rial/internacdo e apresentaram uma toxicidade
renal de 10% (7,4% leve, 2,1% moderada e 0,3%
grave). Cinglenta pacientes (82%) ndo apresen-
tavam alteracdo renal prévia e receberam 236
cursos (84%) com uma toxicidade renal de 6,6%
(5,0% leve, 1,2% moderada e 0,4% grave. Com
alteracdo renal prévia, 11 pacientes (18%) rece-
beram 45 cursos (16%) e apresentaram 26,6% de

toxicidade renal (20% leve, 6,6% moderada e
0% grave) (Tabela 1).

A andlise estatfstica mostra que ndo existe
associacdo entre o local de tratamento e a to-
xicidade renal apresentada. Nos grupos AMB
e A/l a diferenca entre a toxicidade apresen-
tada pelos pacientes com ou sem alteracdo re-
nal prévia é significativa (P < 0.001). No grupo
INT, a diferenca entre os pacientes com e sem
alteracdo renal prévia mostrou-se sem significa-
do. Este achado pode ser uma decorréncia do
pequeno nUmero de cursos encontrados neste
grupo, porém deve ser observado que continua
a tendéncia de maior toxicidade no grupo com
alteracdo renal prévia.

Comparando-se a toxicidade encontrada para
0s pacientes sem alteracdo renal prévia nos gru-
pos AMB, INT e A/l, observa-se que ndo existe
associacao entre o local de tratamento e a toxi-
cidade. Comparando-se os pacientes com altera-
cdo renal prévia, AMB, INT e A/l, verifica-se
também que ndo existe associacdo entre o local
de tratamento e a toxicidade.
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TABELA 2
Grupo de patologia CABECA & PESCOCO — CID 140 a 161.
Toxicidade renal em relagdo ao local e método de administracao
ARP nP (%) n2C (%) n°L (%) n®M (%) n®S (%) nOT (%)
AMBULATORIO 0 49 (86) 146 (88) 9 (6,1) 1 (0,7) 0O (0) 10 (6,8)
1 8 (14) 20 (12)
2 0 (0) 0 (0) 4 (20,00 3 (15) 0 (0) 7 (35)
3 0 (0) 0 (0)
total 57 166 13 (7,8) 4 (24) O (0) 17 (10,2)
INTERNACAOQ 0 7 (100) 16 (100) O 0) o 0 0 (0) 0 (0)
1 0 (0) 0 (0)
2 0 (0) 0 0 o 0 o 0) o (0) 0 (0)
3 0 (0) 0 (0)
total 7 16 (0) 0 0) 0 0) o0 (0) 0 (0)
AMB/INT 0 14 (100) 48 (100) 6 (12,5 1 (2) 1 (2) 8 (16,5)
1 0 (0) 0 (0)
2 0o . (0) 0 (0) 0 0) o 0 o (0) 0 (0)
3 0 (0) 0 (0)
total 14 48 6 (12,6) 1 (2) 1 (2) 8 (16,5)
robos SEM 70 (90) 210 (91) 15 (7,1) 2 09) 1 (04) 18 (8,4)
COM 8 (10) 20 (9) 4 (20) 3 (15) 0 (0) 7 (35) p < 0,01
total 78 230 19 (82) b5 (2,1 1 (04) 25 (10,7)

ARP:alteracdo renal prévia; n9P: nGmero de pacientes: n9C: namero de cursos; n9L : nimero de cursos com tox icidade leve; n M: ntmero de
'wrsos com tox jcidade moderada; n9S: namero de cursos com tox icidade severa; n9 T : total de cursos com tox icidade)

Influéncia da localizacdo do tumor primario:
Cabegca e Pescoco

Os 78 pacientes deste grupo receberam 230
cursos e ocorreram 10,7% de toxicidade renal
(8,2% leve, 2,17% moderada e 0,4% grave. Seten-
ta pacientes ndo apresentavam alteracdo renal
prévia e receberam 210 cursos (91%), apresen-
tando 8,4% de toxicidade renal (7,1% leve,
0,9% moderada e 0,4% grave). Com alteragdo re-
nal prévia, oito pacientes (10%) foram tratados
com 20 cursos (9%) e a toxicidade renal foi 35%
(20% leve, 15% moderada e 0% grave). A dife-
renca de toxicidade apresentada pelos pacientes
de acordo com a alteracdo renal prévia é signifi-
cativa (P < 0,01). Quando os pacientes sdo ava-
liados por local de tratamento, observa-se que a
toxicidade em AMB foi de 10,2%, INT 0% e A/l
16,5% . A toxicidade renal sempre foi maior nos
grupos com alteragdo renal prévia. No grupo de
patologias C & P, a alteracdo renal préviaencon-
trada & em todos os casos do tipo 1. (Tabela 2).

Genitais

Neste grupo, 151 pacientes receberam 642
cursos e apresentaram uma toxicidade de 8,8%
(7,4% leve, 1,1% moderada e 0,3% grave). No-
venta e nove pacientes (63,8%) ndo apresenta-
vam alteracdo renal prévia e foram tratados com
431 cursos (67,1%), apresentando 3,9% de toxi-
cidade renal (3,2% leve, 0,7% moderada e 0%
grave. Com alteracdo renal prévia, 56 pacientes
(36,2%) receberam 211 cursos (32,9%) e mostra-
ram uma toxicidade de 18,9% (16,1% leve, 1,9%
moderada e 0,9% grave). A diferenca nas toxici-
dades renais encontradas entre os pacientes com
e sem alteracdo renal prévia é altamente signifi-
cativa (P < 0,001). Quando estudados por local
onde foi realizado o tratamento, observamos que
em AMB a toxicidade renal foi de 9,5%, INT
0,0% e A/l 8,8%. Os pacientes com alteracdo re-
nal prévia apresentam maior toxicidade com a
terapéutica. No grupo de pacientes GEN, a alte-
racdo renal prévia em sua maioria é do tipo 2e 3
(Tabela 3).
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TABELA 3
Grupo de patologia GENITAIS — CID 179 a 189.
Toxicidade renal em relacio ao local e método de administragao

ARP n°P (%) noc (%) nOL (%) noM (%) n®S (%) nOT (%)
AMBULATORIO O 69 (65 286 (65,8 11 (38) 3 (1) o0 (0) 14 (4,8)
1 9 (85) 40  (9,2)
2 23 (21,7) 99 (22,8) 25 (169) 1 (06) 2 (1,3) 28 (18,8)
3 5 (48) 9 (2)
total 106 434 36 (82 4 (09 2 (04) 42 (9,5)
INTERNACAO 0 7 (43,7) 18 (46,1) O (0) 0 0) o0 0) o0 (0)
1 1 (6,2 3 (7,6
2 5 (31,2) 33 (333 O 0y o (0) 0 o) o0 (0)
3 3 (18,7) 5 (13)
total 16 39 0 (0) 0 (0 0 0) 0 (0)
AMB/INT 0 23 (69,6) 127 (751 3 (23 O (0) 0 (0) 3 (2,3
1 1 (3) 2 (1,1)
2 7 (21,2) 26 (15,3) 9 (21,4) 3 (7,1) © (0) 12  (28,5)
3 2 (62 14  (8,2)
total 33 169 12 (7,1) 3 (1,7) 0 (0) 15 (8,8)
TODOS SEM 99 (63,8) 431 (67,1) 14 (32) 3 (07) 0 0y 17 (3,9)
COM 56 (36,2) 211 (32,90 34 (16,1) 4 (19 2 (09 40 (189) p < 0,001
total 155 642 48 (7,4) 7 (1,1) 2 (0,3) 57 (8,8)

(ARP: alteracGes renais prévias; n® P): nimero de pacientes; n°C: nimero de cursos; nOL : nimero de cursos com tox icidade leve; n9M:nimero
de cursos com tox icidade moderada; n®S: namero de cursos com tox icidade severa, nOT: total de cursos com tox icidade)

Outros

Neste grupo , 59 pacientes receberam 234 cur-
sos e a toxicidade renal foi de 11,5% (8,9% leve,
2,5% moderada e 0% grave). Cinglenta e quatro
pacientes (91,5%) ndo apresentavam alteragdo
renal prévia e receberam 214 cursos (91,4%) e
a toxicidade renal foi de 10,2% (7,4% leve, 2,8%
moderada e 0% grave). Cinco pacientes (8,5%)
com alteracdo renal prévia receberam 20 cursos
(8,6%) e apresentavam 25% de toxicidade renal
(25% leve, 0% moderada e 9% grave). A dife-
renca da toxicidade renal encontrada para 0s
pacientes com e sem alteracdo renal prévia nao é
significativa, porém deve ser considerado que o
nimero de cursos nos pacientes com alteracdo
renal prévia € muito baixo e que continua a ten-
déncia de observar-se maior toxicidade nestes
pacientes. Quando estratificados por local de
tratamento em AMB, a toxicidade renal foi de

11,4%, ITN 30,7% e A/l 7,7% . Quando agrupa-
dos em relacdo a alteracdo renal prévia, conti-
nuamos a observar a tendéncia dos pacientes
portadores de alteracdo renal prévia apresenta-
rem maior toxicidade (Tabela 4).

A anélise estatistica dos resultados mostra que
ndo existe influéncia da patologia na toxicidade
renal pelo tratamento com DDP. Nos pacientes
sem alteracdo renal prévia, observa-se que no
grupo GEN a menor toxicidade renal apresenta-
da é significativa (P < 0,01} quando comparada
com os grupos C & P e QUT. Esta diferenca ndo é
notada quando sdo comparados 0s pacientes
com alteracao renal prévia.

Influéncia da dose por curso na toxicidade renal
Novecentos e cinglenta e oito cursos foram

administrados na forma de aplicacdo Unica. Com
doses variando de 1 a49mg/m?, foram realizados
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TABELA 4
Grupo de patologia OUTROS.
Toxicidade renal em relacdo ao local e método de administracao

ARP noP (%) n°C (%) noL (%) nOM (%) n°S (%) nOT (%)
AMBULATORIO 0 37 (9255) 145 (923) 13 9 3 (2) o (0 16 (11)
1 3 (7,5 12 (7,7)
2 0 (0) 0 00 2 (166) O (0) o (o) 2 (16,6)
3 0 (0) 0 (0)
total 40 157 15 (95 3 (1,9 0 (0) 18 (11,4
INTERNACAO 0 4 (80) 8 (615) O 0 1 (125) 0 (0) 1 (12,5)
1 0 (0) 0 (0)
2 1 (20) 5 (385) 3 (60) O (0 o0 (0 3 (60)
3 0 (0) 0 (0)
total 5 13 3 (23) 1 (77) 0 (0) 4  (30,7)
AMB/INT 0 13 (928) 61 (953) 3 (49) 2 (32) 0 (0) 5 (8,1)
1 1 (7,2) 3 (47)
2 0 (0) 0 @ o 0) 0 (0) o (o) 0 (0)
3 0 (0) 0 (0)
total 14 64 3 (46) 2 (3,1) 0 (0) 5 (7,7)
TODOS SEM 54 (915) 214 (914) 16 (74) 6 (28) 0 (0) 22 (10,2)
coMm 5 (8,5 20 (86) 5 (26) O (00 o (0 5 (25) N.S.
total 59 234 21 89 6 (25 0 (0) 27 (11,5)

(ARP: alteracdes renais prévias; n® P): nimero de pacientes: n® C: numero de cursos; n® L : ngmero decursoscom toxicidade |eve; n°® M: numerc
de cursos com tox icidade moderada; n9S: ngmero de cursos com toxicidade severa; n9T: total de cursos com tox icidade)

362 cursos que apresentaram uma toxicidade
renal de 8,2% (6,9% leve, 1,3% moderada e 0%
grave). Com doses de 50 a 99mg/m?, foram ad-
ministrados 452 cursos com toxicidade renal de
10,5% (8,6% leve, 1,3% moderadae 0,6% grave).
Com doses iguais ou maiores que 100mg/m?, fo-
ram administrados 144 cursos com toxicidade
renal de 11,7% (10,4% leve, 1,3% moderada e
0% grave).

Com aplicacdo fracionada, foram administra-
dos 148 cursos. Com doses de 1 a 99mg/m?, fo-
ram realizados 113 cursos com uma toxicidade
renal de 7,9% (5,3% leve, 2,6% moderada e 0%
grave). Com doses iguais ou maiores que 100mg/
m?, foram realizados 35 cursos com uma toxici-
dade renal de 8,5% (5,7% leve, 2,8% moderada
e 0% grave) (Tabela 5).

Quando a toxicidade renal é avaliada de acor-
do com alteracdo renal prévia, observam-se os se-
guintes resultados: aplicacdo Gnica de 1 a 49mg/
m?: sem alteragdo 5,3%, com alteracdo 18,7%;

aplicacdo Gnica de 50 a 99mg/m?: sem alte-
racdo 6,2%, com alteracdo 23,2%; aplica¢do Uni-
ca igual ou maior que 100/mg/m?: sem altera-
cdo 11,9%, com alteracdo 10%; aplicacdo fracio-
nada de 1 a 99mg/m?: sem alteracdo 1,2%, com
alteracdo 23,5%; aplicacdo fracionada igual
ou maior de 100/mg/m?2: sem alteracdo 12,4%,
com alteracdo 0%.

A analise estatistica destes resultados mostra
que ndo existe associacdo entre as doses admi-
nistradas e a toxicidade renal. Quando as doses
sjo avaliadas de acordo com a alteracdo renal
prévia, observa-se que as diferencas sdo signifi-
cativas nos grupos de aplicacdo Unica de 1a 49mg/
m? e de 50 a 99mg/m? e aplicacdo fracionada
de 1 a 99mg/m? (P < 0,001). Nos grupos em
que a aplicagdo Unica e aplicacdo fracionada
foram iguais ou maiores que 100mg/m?, as di-
ferencas ndo sdo significativas. Quando os cur-
sos dos pacientes sem alteracdo renal prévia sdo
analisados, observamos que os grupos aplicagdo
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TABELA 5
Toxicidade apresentada por curso em relagdo a dose administrada, em todas as patologias

ARP n?C (%) noPL (%) n®M (%) n®S (%) noT (%)
APLIC. UNICA de 1-49mg/m? SEM 282 (779) 11 (399 4 (1,4 0 (0) 15 (53
com 80 (22,1) 14 (1750 1 (1,2) 0 (0) 15 (18,7) p < 0,001
total 362 25 (69) 5 (1,3) 0 (0) 30 (82)
APLIC. UNICA de 50-99mg/m? SEM 336 (74,3) 17 (65) 3 (09 1 ©3 21 (6,2)
COM 116 (25,7) 22 (18,9) 3 (26) 2 (1,70 27 (23,2) p < 0,001
total 452 39 (86) 6 (1,3) 3 (06 48 (10)55)
APLIC. UNICA de 100 ou + mg/m? SEM 134 (93) 14 (104) 2 (1,56) 0 (0) 16 (11,9)
COM 10 7 1 (100 0 0 o0 (0 1 (10) N.S.
total 144 15 (104) 2 (1,3) 0 (0) 17 (11,7)
APLIC. FRAC. de 1-99mg/m? SEM 79 (699) 1 (1,2) O 00 0 (0 1 (1,2)
COM 34 (30,1) 5 (147) 3 (88 0 (00 8 (235) p < 0,001
total 113 6 (63 3 (260 0 (0 9 (79
APLIC. FRAC. de 100 ou + mg/m*> SEM 24 2 (83) 1 (41) 0 (00 3 (12,4)
coMm 1 0 @ o 0 0 (0 o0 (0) N.S.
total 35 2 (670 1 (28 0 (0) 3 (8,5

(ARP: alteracdes renais prévias; n9C: nGmero de cursos; nP L: nGmero de cursos com tox icidade leve: n9M : nGmero de cursos com tox icidade

moderada; n2S: nGmero de cursos com tox icidade severa; n9T: total de cursos com tox icidade)

Gnica de 1 a 49mg/m? e de 50 a 99mg/m? e apli-
cacdo fracionada de 1 a 99mg/m? ndo apresen-
tam diferencas significantes entre si, bem como
0s grupos em que a aplicagdo Unica e aplicacdo
fracionada foram iguais ou maiores que 100mg/
m? também ndo apresentam diferencas entre si.
Porém, quando os grupos aplicacdo Unica 1 a
49mg/m? e 50 a 99mg/m? e aplicacdo fraciona-
da 1 a 99mg/m? sdo comparados com 0s grupos
em que a aplicacdo Unica e aplicacdo fracionada
foram iguais ou maiores que 100mg/m? observa-
se uma diferenca significativa (P < 0,01). Quan-
do os cursos realizados em pacientes com altera-
¢do renal prévia sdo analisados entre si, ndo se
observa qualquer diferenca estatisticamente sig-
nificativa.

Influéncia da dose cumulativa

Cento e cinquenta e trés pacientes receberam
uma dose cumulativa de DDP de 1 a 200mg/m?,

com uma dose médiapor paciente de 131mg/m?,
média de 2,4 cursos por pacientes. A toxicidade
renal foi de 8,4%. Cento e oito pacientes (70,5%)
ndo apresentavam alteracdo renal prévia e rece-
beram 267 cursos (68,5%), com uma dose média
por paciente de 129,5%mg/m?, de 2,7 cursos
por paciente, apresentando uma toxicidade renal
de 6,4%. Quarenta e cinco pacientes (29,5%)
apresentavam alteracdo renal prévia e receberam
123 cursos (31,0%), com uma dose média por
pacientes de 135mg/m?, média de 2,5 cursos por
paciente, apresentando uma toxicidade renal de
13,33%.

Cento e trés pacientes receberam dose cumu-
lativa de DDP de 201 a 400mg/m?, com uma
dose média por paciente de 267,6mg/m?, média
de 4,2 cursos por pacientes, e apresentando uma
toxicidade renal de 8,4%. Qitenta e seis pacientes
(83,4%) ndo apresentavam alteracdo renal prévia
e receberam 369 cursos (84,0%), com uma dose
média de 263,7mg/m?, média de 4,1 cursos por
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TABELA 6
Toxicidade renal apresentada com a administragao do DDP em relagdo a dose cumulativa
ARP noP (%) noC (%) MC/P DM/P noL (%) noM (%) n®S (%) n®TC (%) nOTP (%)
DDP 1-200mg/m2 SEM 108 (70,5) 267 (685) 24 1295 10 (3,7) 7 (26) 0 Q) 17 (6,3) 6,9 (6,4)
cOoM 45 (29,5) 123 (31,56) 2,7 136 12 (9,7) 3 (24) 1 0,8) 16 (12,90 59 (13,3} N.S.
total 153 390 25 131 22 (56) 10 (2,5) 1 (0,2) 33 (8,3) 12,8 (8,4)
DDP 201-400mg/m?  SEM 86 (834) 369 (84) 42 263,77 15 (4) 2 (0,5) 1 (0,2) 18 (47) 42 (4,8)
cOoM 17 (16,6) 70 (16) 4,1 2855 15 (21) 3 42) 1 (1,4) 19 (26,6) 46 (27,1) p < 0,02
total 103 439 42 2676 30 (6,8) 5 (1,1) 2 (04) 37 (8,3) 8,8 (8,4)
DDP> 400mg/m? SEM 29 (80,5) 219 (79) 7,5 615 19 (8,6) 09) 0 0) 21 (9,5) 2,8 (9,5)
comMm 7 (19,5) 58 (21) 8,2 552 13 (22,4) 1 (1,7) 0 0) 14 (24,1) 1,7 (24,1) N.S.
total 36 277 7.6 602 32 (11,5) 3 (100 0 (0) 35 (12,5) 45 (12,6)

(ARP: alteracio renal prévia: n@P: nimero de pacientes: n®C: namero de cursos; MC/P :média de cursos por paciente; DM/P: dose média por paciente; n9L nGmero de cursos
com toxicidade leve; n9M: nimero de cursos com tox icidade moderada; n9S: numero de cursos com tox icidade severa; nOTC: total de cursos com tox icidade; n9TP: total de

pacientes com tox icidade)

paciente, e mostrando uma toxicidade renal de
4,8% . Dezessete pacientes (16,6%) tinham altera-
cdo renal prévia e receberam 70 cursos (16%),
com uma média por paciente de 285,5mg/m?,
4,2 cursos por paciente, e apresentando uma to-
xicidade renal de 27,1%.

Com dose cumulativa superior a 400mg/m?,
foram tratados 36 pacientes, com uma dose mé-
dia por paciente de 602mg/m?, 7,6 cursos por
paciente, e apresentaram uma toxicidade renal
de 12,6%. Vinte e nove pacientes (80,5%) n&o
apresentavam alteracdo renal prévia e receberam
219 cursos (79,0%), com uma dose média por
paciente de 615mg/m?, 7,5 cursos por paciente,
e toxicidade renal de 9,5%. Sete pacientes (19,5%)
apresentavam alteracdo renal prévia e receberam
58 cursos (21%), com uma dose média por pa-
ciente de 5562mg/m?, 8,2 cursos por paciente, e
mostrando uma toxicidade renal de 24,1% (Tabe-
la 6).

A avaliacdo estatistica destes resultados mos-
tra que ndo existe associacdo entre as doses
cumulativas e a toxicidade renal. Quando a ava-
liacdo é feita exclusivamente nos pacientes sem
alteracdo renal prévia, observa-se que a dose
cumulativa também ndo tem associacdo com a
toxicidade renal. Isto também é observado quan-
do os pacientes com alteracdo renal prévia sdo
comparados entre si. No grupo com dose cumu-
lativa de 1 a 200mg/m?, observa-se que as dife-
rencas entre toxicidade renal encontrada nos pa-
cientes sem e com alteracdo renal prévia ndo sdo
estatisticamente significantes. No grupo de pa-
cientes com dose cumulativa de 201 a 400mg/m?,

a diferenca encontrada entre pacientes sem e
com alteracdo prévia é estatisticamente signifi-
cante (P < 0,02) No grupo de pacientes com
dose superior a 400mg/m?, a diferenca entre os
pacientes sem e com alteracdo renal prévia ndo é
estatisticamente significativa, porém deve ser ob-
servado que 0 nUmero de pacientes é pequeno.

Drogas associadas

O DDP sempre foi utilizado em associacdo
com outras drogas antineopldsicas. As mais
utilizadas foram a Bleomicina (50,6%), Adria-
micina (25,7%), Vincristina (19,1%), Mitomici-
na-C (18,4%); Vinblastina (12,6%) e VP-16
(10,2%). Quando os pacientes sdo estudados por
local de aplicagdo, observa-se que as drogas utili-
zadas em associacdo estdo distribuidas de manei-
ra equilibrada nos trés grupos (Tabela 7).

DISCUSSAO

A nefrotoxicidade encontrada nos estudos cli-
nicos com DDP foi o fator mais importante na li-
mitacdo da dose. Nos estudos fase 1, em que o
DDP foi administrado em uma variedade de do-
ses e esquemas sem hidratacdo prévia e diurese
forcada, a incidéncia de toxicidade renal em
298 pacientes, mensurada através da determina-
cdo da uréia e creatinina séricas acima dos limi-
tes normais, variou de 26 a 36%. Na maioria dos
casos, a toxicidade renal foi reversivel. Emalguns
estudos com doses elevadas a toxicidade chegou
a 100%. A dose 6tima e esquema de administra-
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TABELA 7
Relagdo das drogas utilizadas em associacdo com DDP

Todos (%) Amb (%) Imt (%) AN (%)

BLEO 148 (50,6) 125 (61,50 15 (53,5) 38 (622)
ADR 81 (27,7) 55 (27) 5 (17,8) 21 (344)
VCR 56 (19,1) 44 (216 3 (107) 9 (147)
MTC 54  (18,4) 45 (22,1) 3 (10,7) 6 (9:8)
VLB 37 (12,6) 17 (83 7 (25) 13 (21,3)
VP-16 30 (10,2) 19 (93 3 (10,7) 8 (13,1)
CTX 24 (8,2) 15 (7,3) 2 (7,1) 7 (11,4)
MTX 20 (6,8) 17 83 0 (0) 3 (49
5-FU 18 (6,1) 8 (390 5 (17.8) 5 (81)
TMX 2 (0,6) 1 (04) O (0) 1 (1,6)
CLO 1 (0,3) 0 o 1 (3,5) 0 (0)
L-PAM 1 (0,3) 0 (0) 1 (3,5) 0 (0)
PDN 1 (0,3) 1 (04) O (0) 0 (0)
TOTAL 292 203 28 61

(todos: todos os pacientes tratados; Amb: pacientes tratados exclusivamente em
AMB; Int: pacientes tratados apenas em INT; A/l: pacientes tratados em AMB e
INT; BLEO: bleomicina; ADR : adriamicina; VCR :vincristina; MTC: mitomicina C;
VLB: vimblasting: VP-16: etoposide; CTX: ciclofosfamida; MTX: methotrexate;
5-FU: 5-fluorouracil: TMX: tamoxifen; CLO: clorambucil, L-PAM: L-fenilalalina
mostarda; PDN : prednisona)

cdo obtidos desses estudos foram de 15a 20mg/
m?2, como dose Gnica. Em estudos fase 2, usando
estas doses e esquemas, a incidéncia de nefroto-
xicidade em 98 pacientes foi de 32%° '°. As al-
teracdes histopatologicas do parénquima renal
consistem de necrose tubular focal com forma-
cdo de cilindros nos tubulos contorcidos distais.
Apobs a administracdo de DDP no homem, os
niveis plasmaticos de platina filtravel diminuem
exponencialmente com meia-vida inicial de 30
minutos e meia-vida terminal de 48 minutos. A
nefrotoxicidade pode estar na dependéncia da
concentracdo de DDP dentro dos tubulos. A de-
monstracdo de que a hidratacdo e diurese pode-
riam melhorar a nefrotoxicidade, e as vezes
preveni-la, permitiu o uso de doses maiores
com seguranca. Em vdrios estudos a toxicidade
encontrada foi menor que 5%. O manitol aumen-
ta a concentracdo plasmatica de platina livre mas
diminui a média de excrecdo. A diminuicdo da
exposicdo do tubulo renal a platina livre (ndo-
ligada) pode ser responsavel pelo efeito protetor
do manitol. Estudos randomizados demonstra-
ram a reducdo da nefrotoxicidade quando a
diurese com manitol é comparada com a hidrata-
cdo isolada®/ 49721

A maioria dos autores indica que a ‘‘nefroto-
xicidade’’ representa uma significativa deteriora-
cdo na funcdo renal, determinando elevacdo da
uréia e/ou creatinina séricas ou significante di-
minuicdo do clearance da creatinina quando
comparados com determinagc8es pré-tratamen-
to'®. Em pacientes gravemente enfermos, como
os portadores de neoplasias malignas, vdrios fato-
res outros, que ndo a terapéutica antiblastica
com DDP, podem causar alteracOes da uréia
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e/ou creatinina séricas, como o estado nutricio-
nal, anemia, massa muscular etc. O clearance da
creatinina € o método mais fiel para avaliacdo da
funcdo renal*?, porém apresenta varios inconve-
nientes (rigorosa técnica de coleta de 24 horas
do volume urinério, custo do exame etc.)que res-
tringem a sua utilizacdo de rotina. A maioria dos
estudos sobre a nefrotoxicidade do DDP utiliza
apenas as determinacdes de uréia e/ou creatinina
séricas como avaliacdo do grau de toxicidade. A
graduacdo da severidade da toxicidade renal em
leve, moderada e severa é utilizada por vdrios
autores e com parametros semelhantes ao deste
estudo® '°. Em nossa instituicdo, o limite normal
superior da creatinina sérica ¢ de 1,5mg/100ml,
e este valor ja é considerado como nefrotoxicida-
de leve em nosso estudo. Desta forma, procura-
mos ndo subestimar a toxicidade renal pelo
DPP e, portanto, provavelmente os episbdios de
toxicidade leve registrados sdo superiores aos
realmente ocorridos.

No esquema de administracdo do DDP utiliza-
do neste estudo, a furosemida ndo é usada como
diurético, pois vdrios trabalhos demonstraram
que ndo da diferencas entre ela e o manitol na
capacidade de proteger o rim da nefrotoxici-
dade'! .

A possibilidade se serem administradas gran-
des doses com toleravel toxicidade e associada a
sua ampla atividade antitumoral tornou o uso
do DDP muito freqlente na Oncologia Clinica.
O esquema de hidratacdo prévia e infusdo por
vérias horas obriga a internacdo com conse-
qlente elevacdo dos custos, efeitos psicologicos
negativos, risco de adquirir infeccdo hospitalar
e dificuldade de manter os esquemas programa-
dos por falta de leitos. Tornou-se 6bvia a necessi-
dade de buscar esquemas que possibilitassem a
utilizacdo ambulatorial com a mesma seguranca
clinica. Vérios esquemas foram desenvolvidos e
demonstraram baixos indices de toxicidade re-
nal, permitindo o tratamento em consultérios
ou setores ambulatoriais de hospitais®™°.

A incidéncia de 9,7% de nefrotoxicidade nos
1.106 cursos com DDP, sendo apenas 1,8% mo-
derada e grave, esta dentro dos limites aceitaveis.
Ndo foram demonstradas diferengas na toxici-
dade renal entre 0s grupos que receberam dife-
rentes métodos de administracdo do DDP, indi-
cando que o método de administracdo ambula-
torial sem hidratacdo prévia é aceitavel para o
uso clinico (1,6 de toxicidade moderada e grave)
Em nenhum paciente ocorreu toxicidade renal
irreversivel ou morte pelo uso do DDP. A maio-
ria da toxicidade encontrada foi de grau leve. O
fator determinante da incidéncia de maior nefro-
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toxicidade pelo DDP, independente do método
de administracdo da droga, foi a presenca de
alterac®es renais prévias no infcio do tratamento.

O local da doenca primaria ndo tem relacdo
com a incidéncia de nefrotocidade pelo DDP.
Nos grupos de patologias, a presenca de altera-
¢Oes renais prévias é o fator determinante de
maior toxicidade. Os pacientes do grupos
C &P apresentam alteracdes renais prévias de ori-
gem nutricional secundérias a dificuldade de in-
gesta pela dor e/ou transito. As altera¢des renais
prévias do grupo GEN sdo em consequéncia da
acdo direta do tumor e/ou metastases sobre o
aparelho urindrio associada a alteragdes nutri-
cionais pelo efeito sistémico da neoplasia. No
grupo GEN sem altera¢8es renais prévias, a toxi-
cidade renal observada é menor que nos outros
grupos e estatisticamente significante. Este acha-
do pode decorrer das doses relativamente baixas
de DDP (50mg/m?) utilizadas nos esquemas para
tratamento das neoplasias de cérvix uterina e
ovério, enquanto os esquemas de C &P utilizam
doses de 100 a 120mg/m? por curso.

Os primeiros estudos clinicos com DDP mos-
traram que a toxicidade era proporcional a dose
administrada e que o seu fracionamento trazia
uma melhora. Com uso de hidratacdo e diurese
forcada foi possivel a administracdo de altas do-
ses sem aumento da toxicidade!®°:1° Né&o foi
observada influéncia das doses de DDP adminis-
tradas por cursos, da aplicagdo Unica ou fracio-
nada na toxicidade renal quando comparados 0s
resultados. O fator predisponente de maior ne-
frotoxicidade é a presenca de. alteragBes renais
prévias. Os pacientes sem alteracOes renais pré-
vias que receberam doses iguais ou superiores a
100mg/m? apresentaram maior toxicidade renal
quando comparados com 0s outros pacientes,
também sem alteracGes renais prévias, que rece-
beram doses menores.

AvaliacOes histopatoldgicas mostraram que
em alguns pacientes as lesGes renais produzidas
pelo DDP permaneciam por longos periodos ou
eram irreversiveis. Portanto, o risco do apareci-
mento da toxicidade com o uso da droga aumenta-
ria proporcionalmente & dose cumulativa®?-1571%,
Em nosso estudo ndo se verificou associacdo en-
tre as doses cumulativas e a toxicidade renal. A
existéncia de alteracBes renais prévias ndo au-
menta a toxicidade nas doses cumulativas atée
200mg/m?, porém, com doses cumulativas de
201 a 400mg/m?, a maior toxicidade é significa-
tiva. Acima de 400mg/m? existe uma tendéncia
de maior toxicidade para os pacientes com alte-
racOes renais prévias, porém o numero de pa-
cientes é pequeno e estatisticamente ndo é signi-

ficativo. Parece que os pacientes com alteracBes
renais prévias tém um risco definido de apresen-
tarem maior toxicidade renal com doses cumula-
tivas de DDP superiores a 200mg/m?.

Vdrias drogas, como a Gentamicina e Cefalo-
tina, utilizadas em associagdes com DDP, podem
causar aumento da nefrotoxicidade?*-2* Alguns
pacientes receberam antibidticos concomitan-
temente com o DDP para tratamento de sepsis,
porém este aspecto ndo foi avaliado no presente
estudo. E descrito aumento da toxicidade pul-
monar causada pela Bleomicina com o uso con-
comitante do DDP?¢:2?7; entretanto ndo foi ob-
servado nenhum episddio deste tipo entre os
pacientes estudados. Em todos os pacientes o
DDP foi usado em combinacdo com outras dro-
gas antineoplasicas. As drogas utilizadas em asso-
ciacdo com o DDP estdo distribuidas de maneira
equilibrada nos grupos de acordo com o método
de administracdo (AMB, INT, A/l).

CONCLUSOES

O método de administracdo do DDP, sem hi-
dratacdo prévia, em regime ambulatorial é seguro
e com toxicidade clinicamente aceitavel.

Método de administracdo, localizacdo do tu-
mor primario, dose por curso, aplicacdo Unica
ou fracionada e doses cumulativas ndo tém influ-
gncia no aparecimento de maior toxicidade re-
nal. O estudo sugere que doses de DDP iguais ou
superiores a 100mg/m? em pacientes sem altera-
cOes renais prévias podem causar uma toxicidade
renal superior & observada em doses menores.
Nos pacientes com alteracdo prévia existe risco
de desenvolver maior toxicidade renal com doses
cumulativas superiores a 200mg/m?.

O mais importante fator predisponente no
aparecimento de maior toxicidade renal € a pre-
senca de alteracOes renais prévias ao tratamento.
Nestes pacientes esta indicado melhorar as con-
dicBes renais antes de iniciar a terapéutica com
DDP, sendo uma excecdo os pacientes com alte-
racdes renais resultantes de obstrucdo do trato
urinario por um tumor sensivel ao DDP.

SUMMARY

Two hundred and ninety two patients were treated
with 1.106 courses of Cisplatinum (DDP) with nephroto-
xicity of 9.7% (7.9% mild, 1.6% moderate and 0,2%
severe). Two hundred and three patientes (757 courses)
were treated in an outpatient regimen and the DDP was
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given without previous hydration and in a three-hour
infusion schedule. The renal toxicity observed in this
group was 10.1% (8.4% mild, 1.4% moderate and 0.2%
severe). All patients were studied according to the pre-
sence of previous renal function abnormalities, method's
of drug administration, primary tumor sites, dosage per
course, schedule of DDP administration and cumulatives
doses. The presence of previous renal function abnor-
malities was found to be the most important factor in
developing nephrotoxicity with the use of DDP (P <
0.0001). No relationship was found between nephrotoxi-
city and the method of DDP administration, primary
tumor sites, dosis given per courses, schedule of adminis-
tration and cumulative doses. The administration of
DDP on anoutpatient regimen with no previous hydration
is safe and with acceptable renal toxicity.

UNITERMS: cisp/atinum, nephreotox icity, chemotherapy, antineo-
plasic therapy
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TRATAMENTO COMBINADO NOS TUMORES AVANCADOS DO RINOFARINGE

LUIS SOUHAMI'-3 MILTON RABINOWITS?, ANTONIO TADEU RODRIGUES!

Instituto Nacional de Cancer — Rio de Janeiro, RJ

RESUMO

No periodo entre outubro de 1982 e agosto de 1984, 30 pacientes com carcinoma epider-
mébide do rinofaringe, estddios 111 (26,5%) e |V (73,5%), receberam uma combinagdo de radiotera-
pia (6.500a 7.000cGy/7 a 7,5 semanas)' e quimioterapia com 5-Fluorouracil (750mg/m?, por infu-
sdo continua, dias 2 a 4), Mitomicina-C (10mg/m?, endovenoso, dia 1) e Methotrexate (30mg/m?,
endovenoso, dia 1). A idade mediana foi de 40 anos e 20 pacientes eram do sexo masculino. Lin-
foepitelioma foi diagnosticado em 66,5% dos casos. O seguimento minimo foi de 24 meses. As so-
brevidas global e livre de doenga em 48 meses foram de 49% e 35%, respectivamente. Dos 28 pa-
cientes avalisveis, 75% obtiveram resposta local completa. O indice de recidiva local foi de 9,5%.
Falha a distincia foi observada em 31% dos casos. O numero de complicacées foi alta e incluiu
mucosite (grave em 52%), xerostomia, infecgdo (dois casos fatais de septicemia). Apesar da alta
taxa de respostas completas obtidas, a pouca influéncia que isso exerceu na curva de sobrevida e o
numero elevado de complicagcées nos levam a contra-indicar a terapia combinada como tratamento
de rotina nesses tumores. Um estudo randomizado é necessério para estabelecer essa questao.

UNITERMOS: carcinoma do rinofaringe, radioterapia, quimioterapia, complicagdes

INTRODUCAO

Apesar de ser um tumor pouco freqlente (me-
nos de 0,5% dos tumores malignos no Brasil! ), o
carcinoma do rinofaringe representa 18-25% das
neoplasias malignas da regido da cabeca e pesco-
co?*, e em mais de 60% dos casos®™” os pacien-
tes j& se apresentam com envolvimento metasté&-
tico dos linfonodos cervicais. A radioterapia é o
tratamento de escolha, a taxa de cura variando
de 21 a 68%°%%° e com o prognostico dependen-
do diretamente da extensdo da doenca no sitio
primario e linfonodos cervicais. O controle local
é excelente para tumores pequenos, mas inade-
quado nos casos mais avancados. Além disso, em
mais de 40% dos pacientes que falham local-
mente pode-se detectar também falha a distan-
cia'®.

Os resultados animadores publicados com o
uso de b5-Fluorouracil e Mitomicina-C combina-
dos a radioterapia no carcinoma epidermoide
do canal anal'* nos levaram a elaborar um estu-
do prospectivo utilizando essa combinacdo qui-
mioterapica mais a adicdo de Methotrexate, a

droga isolada mais eficaz em tumores da regido
de cabeca e pescoco, concomitante a radiotera-
pia, nos carcinomas epidermobides avancados
(estadios |11 e 1V) do rinofaringe.

Esse trabalho relata os resultados obtidos com
essa combinacdo terapéutica.

MATERIAIS E METODOS

Todos os pacientes com diagno6sticos histopa-
tolobgicos de carcinoma epidermoide do rinofa-
ringe, estadio Il ou IV, idade entre 16 € 70 anos,
sem tratamento prévio, com boa reserva medu-
lar, funcOes renal e hepdtica normais no inicio
do tratamento e sobrevida esperada maior do
que trés meses foram inclufdos no estudo. Os pa-
cientes foram estadiados por exame fisico com-
pleto, hemograma, bioguimica, telerradiografia
do térax, tomografia linear do rinofaringe e
cintilografia 6ssea. O estadiamento utilizado foi
o TNM, recomendado pela UICC'?

Todos os pacientes foram tratados com radio-
terapia de megavoltagem.

O tumor primario recebeu uma dose de 6500

Servico de Radioterapia. 2.'Scs'rwg:o de Oncqlogia Clinica. Os autores agradecem 3 Srta Tereza Cristina Cruz Gongalves pela preparac3o do
manuscrito. Endereco para correspondéncia: “Praca Cruz Vermelha, 23 — 20230 — Rio de Janeiro — RJ.
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7.000cGy e as cadeias linféticas receberam 5.000
cGy quando o pescoco era clinicamente negati-
vo, 6.000cGy quando apresentavam linfono-
dos cervicais até 3cm de didmetro e 7.000cGy
quando os linfonodos eram maiores do que
3cm. A dose tumor/dia foi de 180cGy. O trata-
mento ionizante foi dividido em duas fases: na
primeira, os pacientes foram tratados com um
campo cujo limite superior estendia-se e englo-
bava a base do cranio (pelo menos 1cm acima
da base do cranio nos casos de tumores T4) e 0
limite inferior era a nivel da cartilagem tiredide.
O limite do campo posterior ultrapassava pelo
menos de 1cm a borda do musculo esternoclei-
domastbideo. Um campo anterior foi utilizado
para tratar os linfonodos da regido cervical in-
ferior. A laringe era bloqueada durante os tra-
tamentos. Nessa 12 fase, o paciente recebia uma
dose/tumor de 4.400cGy (5.000cGy se o pesco-
co fosse clinicamente negativo), usando-se cam-
pos paralelos e opostos para tratar a regido do
tumor primario e regido cervical superior. Tele-
cobaltoterapia foi utilizada nessa fase.

Na 22 fase, a regido do tumor primario rece-
bia 2.600cGy em campos reduzidos, dirigidos
somente ao rinofaringe. Os pacientes eram tra-
tados no acelerador linear com fotons de 18MeV,
empregando-se campos paralelos e 0postos. A
dose na regido cervical era completada utilizan-
do-se campos diretos com elétrons de 9IMeV.

No caso de pacientes que apresentavam exten-
sdo anterior do tumor, a técnica dos trés campos
foi utilizada (um anterior e dois laterais com fil-
tro em cunha).

Os campos foram verificados radiologicamen-
te no simulador e filmes de localizagdo eram ob-
tidos semanalmente nos aparelhos.

A quimioterapia consistiu de 5-Fluorouracil
750mg/m? nos dias 2 a 4 em infusdo contfinua,
Mitomicina C 10mg/m?, endovenosa, no dia 1e
Methotrexate 30mg/m?, endovenoso, no dia 1.

As respostas ao tratamento foram considera-
das completas, quando houve desaparecimento
total da lesdo primaria e linfonodos comprome-
tidos por um periodo minimo de trés meses, €
parciais quando houve regressdo de, pelo menos,
mais de 50% da doenca inicial. Os casos que ndo
se enquadraram nesses critérios foram considera-
dos falha ao tratamento.

As sobrevidas global e livre de doenca foram
calculadas atuarialmente pelo método de Kaplan-
Meier'3. A duracdo da sobrevida foi calculada a
partir da data do inicio do tratamento. Um pa-
ciente foi perdido do seguimento aos 15 mesese
a sua sobrevida foi calculada até a data da sua
Gltima avaliacdo.
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RESULTADOS

No perfodo de outubro de 1982 a agosto de
1984 (analise realizada em julho de 1986), 31
pacientes foram matriculados no estudo. Desses,
um paciente foi exclufdo, pois faleceu de infar-
to agudo do miocardio na 323 semana de trata-
mento; um paciente recebeu quimioterapia apos
o término da radioterapia (violacdo do protoco-
lo) e foi exclurdo da analise da sobrevida, mas
foi inclurdo na analise da resposta local; dois
pacientes faleceram por septicemia na 28 semana
de tratamento e foram exclufdos da anélise de
resposta local, mas foram inclufdos na analise
da sobrevida global.

A idade mediana foi de 40 anos (variagdo
16 a 65), com 20 pacientes do sexo masculino
e 10 do feminino.

O seguimento mediano dos pacientes foi de
19 meses. O seguimento minimo dos sobreviven-
tes foi de 24 meses, com um seguimento media-
no dos pacientes em risco de 28 meses.

Vinte e dois pacientes (73,5%) eram estadio
IV e oito pacientes (26,56%) eram estadio 1. A
distribuicdo dos pacientes pelo estadiamento
TNM est4 delineada na Tabela 1.

Todos os pacientes tiveram a histopatologia
revista no INCa e 10 pacientes (33,5%) foram
classificados como carcinoma epidermoide e 20
(66,5%) como carcinoma indiferenciado ou
linfoepitelioma.

A sobrevida atuarial global em 48 meses foi
de 49% e a sobrevida atuarial livre de doengca
no mesmo perfodo foi de 35% (Figura1).Todas
as falhas terapéuticas ocorreram nos primeiros
24 meses.

Dos 28 pacientes avalidveis para resposta lo-
cal, 75% (21/28) obtiveram resposta completa
ao término do tratamento. O (ndice de recidiva
local foi de 9,5% (2/21).

A grande maioria dos pacientes que permane-
ceu com doenca ao término do tratamento apre-
sentava tumores primarios bastante avancados

TABELA 1 — Distribuicao dos pacientes pelo
estadiamento TNM

T1 T2 T3 T4 TOTAL
NO - - 1 5 6
N1 3 3 1 2 9
N2 = - 3 1 4
N3 4 3 3 1 1
Total 7 6 8 9 30
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TABELA 2 — Estadiamento (TNM) dos pacientes que
permaneceram com persisténcia de doencga apds
término do tratamento ou que falharam localmente
apds resposta local completa

Persisténcia Recidiva
T1 N3 T2 N3
T3 NO T3 N2
T3 N3
T4 NO*
T4 N2

*¥Um total de trés pacientes permaneceu com doenga
apds tratamento

(Tabela 2). Dos casos que recidivaram ap6s uma
resposta completa, um falhou na érea do tumor
priméario, apenas (estadio inicial — T3 N2), e o
outro falhou isoladamente no linfonodo cervical
(estagio inicial — T2 N3).

Um total de nove pacientes (31%) falhou a
distancia. Os locais mais comuns de falha estdo
delineados na Tabela 3. Alguns pacientes vieram
a falhar em mais de um sitio.

As complicacdes mais freqUentemente obser-
vadas estdo sumarizadas na Tabela 4.

Um total de 45% dos pacientes veio a apresen-
tar leucopenia e em quatro pacientes a contagem
leucocitaria foi menor do que 1.000 celulas por
mm?3. Dois casos fatais de septicemia ocorreram,
demonstrando a gravidade da complicagdo. Esses
dois pacientes ndo foram exclufdos da analise
da sobrevida, pois acreditamos que Obitos

TABELA 3 — Local de falha a distdncia

Sitio N° (%)
Osso 7/9 78
Pulmaéo 4/9 445
Figado 2/9 22
Retroperitoneo 1/9 11
Mediastino 1/9 11

TABELA 4 — Frequiéncia das complicagdes do

tratamento

. Grave 52%
Micasite Moderada 32%
Xerostomia 64,5%
N4usea/Vomitos 22,5%
Leucopenia (4pts ¢/ < 100/mm3)  44%
Infecgdo (2 septicemia fatais) 13%
Trismo 13%

ocasionados por complicacdes terapéuticas mui-
tas vezes representam uma diminuicdo real da
expectativa de sobrevivéncia de alguns pacientes,
conforme foi observado nessas duas situagoes
relatadas. A mucosite foi a complicacdo aguda
mais freqUentemente observada; ocorreu em
84% dos casos, sendo de intensidade importante
na maioria dos pacientes (52%). Isso proporcio-
nou a interrupcdo do tratamento em oito opor-
tunidades e foi fator de desconforto importante
na quase totalidade dos individuos tratados, le-
vando a alteracdes do ritmo alimentar, perda
ponderal e queda do estado geral.

DISCUSSAO

Enquanto o controle local para tumores T1 e
T2 permanece elevado®, os indices para os tumo-
res mais avancados do rinofaringe ndo sdo tdo
satisfatorios®™. Isso, certamente, também é refle-
tido nas curvas de sobrevida para os diferentes
estagios. Bedwinek et al'* demonstraram que a
sobrevida livre de doenca em cinco anos para 0s
tumores T,, No.; era de 69%, mas somente de
20% para as outras trés categorias T e N. Essa re-
duzida sobrevida foi devida principalmente ao
aparecimento de doenca metastatica. Esses acha-
dos foram confirmados por outros autores®s 1% 14,
Portanto, aumentar simplesmente a dose de ra-
dioterapia para se tentar obter um melhor con-
trole local s& beneficiaria agueles tumores sem
doenca metastatica em linfonodo cervical, visto
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que a incidéncia de doenga metastatica ndo pare-
ce ter correlacdo com o estddio T da doenca,
mas sim com o estadio N5« 6814,

No presente estudo, todos 0s pacientes rece-
beram tratamento combinado (radioquimiotera-
pia) com o objetivo de avaliar o efeito dessa tera-
pia sobre o controle local da doenca e sua possi-
vel influéncia no indice de doenca metastatica.

A taxa de 75% de controle local pode ser con-
siderada extremamente satisfatoria, visto que a
grande maioria dos pacientes apresentava doenca
nos seus estddios mais avancados. O indice de re-
cidiva local também pode ser considerado baixo
(9,6%). Esses dados devem ser analisados com
cuidado, pois o estudo ndo foi randomizado e os
resultados s6 podem ser comparados a controles
historicos ou a outras séries da literatura. O per-
centual de falha & distancia (31%), apesar de
estar abaixo do normalmente relatado, também
ndo nos permite chegar a nenhuma conclusdo
definitiva, pelo mesmo motivo exposto acima.

E importante ressaltar também que ndo ob-
servamos correlacdo entre o estadio T e N. Isso
faz com que uma anélise da sobrevida somente
pelo estadio T, ou somente pelo estadio N, nao
tenha maior validade. E importante levar esse fa-
to em consideracdo quando da interpretacdo de
resultados terapéuticos ou quando da elaboragdo
de ensaios clinicos. Numa analise de todos o0s
pacientes T;,, esse bom efeito prognodstico do
estadio inicial do tumor primario pode ser mas-
carado pela presenca de doenca avangadaem re-
gido cervical (N;3). Portanto, uma analise inte-
grada entre as categorias T e N seria 0 método
mais correto de avaliar e relatar resultados.

A morbidade do tratamento pelas irradiagdes
é normalmente aceitavel, com céries dentérias e
xerostomia, sendo os principais problemas locais
encontrados. Nessa série, as complicagdes foram
importantes. Dois pacientes faleceram por sepsis,
durante quadro leucopénico, e a incidéncia de
mucosite foi quase universal. Em mais da metade
dos pacientes ela foi grave, obrigando a suspen-
sd0 temporéria do tratamento em 27,5% dos ca-
SOS.

A sobrevida global em 48 meses, nesse estudo,
foi de 49%, e a sobrevida livre de doenga, no
mesmo perfodo, foi de 35%..Hoppe et al.'° rela-
taram uma sobrevida em cinco anos de 43% pa-
ra os pacientes com estadio Il e 0% para os esta-
dios V. Petrovich et al.'s tiveram uma sobrevi-
da de 22% e 9% para os estadios |11 e 1V, respec-
tivamente. Essa diferenca em sobrevida pode ser
atribufda a um processo de selecdo de pacientes.
No entanto, os efeitos citotoxicos e sinerg(sticos
da quimioterapia ndo podem ser relegados a um
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20 plano. Uma ac¢do efetiva do tratamento com-
binado talvez tenha contribuido para essa me-
lhoria. O excelente controle local obtido vem
corroborar essa possibilidade.

Os resultados obtidos com esse estudo ndo
nos permitem indicar o tratamento combinado
como a terapia ideal para os carcinomas do rino-
faringe. A alta taxa de mortalidade e morbidade
observadas e a falta de evidéncia concreta de
que controle local e a sobrevida foram melhora-
dos com a combinacdo terapéutica empregada
nos fazem recomendar um estudo prospectivo
e randomizado para que uma conclusdo definiti-
va possa ser alcangada.

Como a presenca de linfonodos cervicais
volumosos parece prever O aparecimento tar-
dio de doenc¢a metastatica e como uma grande
proporcdo de pacientes j4 se apresenta com a
doenca em estddio bastante avancado, torna-se
imperiosa a elaboracdo de ensaios terapéuticos
que venham responder a essa questéo.

SUMMARY

From October 1982 to August 1984, 30 patients with
squamous cell carcinoma of nasopharynx, stages I/
(26.5%) and IV (73.5%), received combined radiothe-
rapy (6500-7000cGy/7-7.5 weeks) and chemotherapy
with 5-Fluorouracil (750mg/m?, continuous infusion,
days 2-4), Mitomycin-C (10mg/m*, E.V., day 1) and
Methotrexate (30mg/m*, E. V. day 1).The median age
was 40 years with 20 male patients. Lymphoepithelio-
ma was diagnosed in 66.5% of the cases. Minimal follow
up was 24 months. Actuarial overall and disease free
survivals at 48 months were 49% and 35%, respectively.
Of 28 eligible patients, 75% achieved complete local
response. Metastatic disease occurred in 31% of the cases.
The number of complications was high and included
mucositis (severe in 52%), xerostomia, infection (two
fatal cases of septicemia). Despite the high local control
rates, the little influence this played in the survival rates
and the elevated number of complications lead us to
not indicate the combined treatment as a routine treat-
ment for these tumors. A randomized study to stablish
whether or not combined treatment is of value is urgen-
tly needed.

UNITERMS: nasopharynx carcinoma, radiotherapy, chemothe
rapy, complications
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« Nio tem Acdo sobre 4 Glandula Supra-renal POSOLOGIA: Um comprimido 3 vezes ao dia.

e Nio tem A¢ao Progestinica Para maiores informagdes consulte a - :
e Nio interfere na Libido nem na Fertilidade Diretoria Médica da Schering di%
¢ Nio provoca Inibi¢ao Gonadotrofica pelo Telefone: (021) 342-7000.




Locais onde EULEXIN
pode ser encontrado:

RIO GRANDE DO SUL

Drobel

Av. Assis Brasil, 1930 — Porto Alegre

Av. Independéncia, 1200 — Porto Alegre

Droga Centro

Av. Rio Branco, 933 — Sta. Maria

Farmicia Petropolis

Av. Brasil Leste, 890 — Petropolis — Passo Fundo
Farmicia CEM

Rua Torres Gongalves, 141 — Erechim

Farmaicia Turis

Rua Uruguai, 1544 — Centro — Passo Fundo

Rua Teixeira Soares, 940 — Centro — Passo Fundo

PARANA

Farmdcia Zacarias

Rua Mal. Deodoro, + — Curitiba

Farmicia Senador

Rua Senador Souza Naves, 404 — Londrina
Farmicia Colombo

Rua XV de Novembro, 123 — Centro — Curitiba
Drogaria e Farmicia Santa Cruz

Av. Brasil, 2717 — Centro — Cascavel

SANTA CATARINA

Drogaria e Farmicia Catarinense —
Farmdcia Sanitas

Rua XV de Novembro, 591 — Blumenau
Drogaria e Farmicia Catarinense —
Farmicia Vitoria

P¢a. XV de Novembro, 27 — Florianopolis
Drogaria e Farmicia Catarinense —
Farmdcia Quinze

Pga. XV de Novembro, 503 — Joinville

MATO GROSSO
Drogaria Pax
Av. Generoso Ponce, 127 — Cuiaba

MATO GROSSO DO SUL

Drogaria Rui Barbosa

Rua Bariao do Rio Branco, 1493 — Campo Grande
Drogaria do Povo

Rua 14 de Julho, 2004 — Campo Grande

SAO PAULO — INTERIOR

Farmicia Campineira

Av. Campos Sales, 778 — Campinas

Drogaria Nove de Julho

Av. Nove de Julho, 553 — S. Jos¢ dos Campos
Farmicia Central I

Rua Bernardino de Campos, 3568 — S. Jos¢ do Rio
Preto

Farmicia Central II

Rua Bernardino de Campos, 3872 — S. Jos¢ do Rio
Preto

Farmicia Sao José

Rua General Osorio, 702 — Ribeirao Preto
Farmdcia Ildrogas

Rua Dr. Gurgel, 162 — Presidente Prudente
Droganova Bauru

Av. Rodrigues Alves, 8 — Loja 84 — Bauru
Farmaicia Noturna

Rua Nove de Julho, 1033 — Marilia

Farmidcia do Hosp. Amaral Carvalho

Rua Dona Silveria, 150 — Jaua

Farmicia Princesa de Aragatuba

Rua General Osorio, 11 — Aragatuba

Drogaria Oeste

Rua Amazonas, 928 — Votuporanga

Medisan

Rua Sete de Setembro, 54 — Santos

Farmicia Rosdrio

Av. Ana Costa, 197 — Santos

Farmicia Soares

Rua Domingos de Moraes, 2182 — J. Clementino
Drogaria Raul Soares

Av. Ibirapuera, 1898 — Moema

S.A.R. (Serv. Atendimento Rédpido)

(011) 578-6379 — Sr. Orlando

Entregas a domicilio em todo o pais

Drogaria Onofre

Praga da S¢, 170/174 — Centro
Drogasil/Farmasil

Rua Barao lapetininga, 40 — Centro

Av. Brig. Luiz Antonio, 2064 — Bela Vista

Av. Ana Costa, 552 — Gonzaga Santos

Demais filiais — (Sob encomenda)

Drogao Campinas

Av. Francisco Glicério, 1116 — Centro — Campinas
Av. Iguatemi, 777 — Shopping Center Iguatemi —
QD. 6 — Loja 7 — Campinas

SAO PAULO — CAPITAL

Drogao Panamericana

Praga Panamericana, 28 — Pinheiros

Drogao Ibirapuera

Av. Ibirapuera, 3103 — Shopping Center
Ibirapuera — Piso Jurupis — Loja 14 — Ibirapuera
Drogao Morumbi

Av. Roque Petrone Jr., 1089 — Shopping Center
Morumbi — Nivel Inferior — Loja 96 — Morumbi

Eulexin

(Flutamide)

Drogao Center Norte

Travessa Casalbuono, 120 — Shopping Center
Norte — Loja 61/65 — Santana

Drogaria da Sé

Praga da S¢, 58 — Centro

Drogaria Nebrasca

Rua Martim Francisco, 604 — Santa Cecilia
Drogaria $Sao Paulo

Rua Teodoro Sampaio, 2399 — Pinheiros

Rua Augusta, 2699 — Cerqueira César

Rua Joaquim Floriano, 682 — laim

Av. Paulista, 2103 — Cerqueira César

Av. Morumbi, 8800 — Brooklin

Rua Joao Pessoa, 24 — Santos

Demuais filiais — (Sob encomenda)

Farmicia Drogan

Rua Marechal Deodoro, 1120 —

-S. Bernardo do Campo

Rua Manoel Coelho, 335 — Sao Caetano do Sul
Rua Coronel Oliveira Lima, 236 — Santo André
Drogao Barao

Rua Barao de Itapetininga, 254 — Centro
Drogao Sete de Abril

Rua Sete de Abril, 268 — Centro

Drogao Sao Bento

Largo Sao Bento, 10 — Centro

Drogao Pompéia

Rua Turiasst, 2100 — Shopping Center Matarazzo —
Lojas 12/13 — Agua Branca

Drogao Lapa

Rua Cincinato Pomponet, 132 — Lapa

Drogag Saide

Rua Domingos de Moraes, 2842/2846 — Vila Mariana
Drogao Sao Bernardo

Praga Samuel Sabatini, 200 — Center Shop Sao
Bernardo — Loja 80 — Sao Bernardo do Campo
Farmicia da Benef. Portuguesa de Santos
Av. Dr. Bernardino de Campos, 47 — Santos

-BRASILIA

Drogaria Santa Marta

CLS 302 — Bloco B — Loja 17 — Asa Sul
QC8 — Lote 6 — Loja 1 — Taguatinga
Rede de Drogarias Santa Monica
Rede de Drogarias Sio Sebastiao

GOIAS

Drogaria Santa Marta

Av. Anhangliera, 3290 — Goidnia

Drogaria Goids

Rua Trés, esquina com Rua Oito — Centro — Goidnia
Drogaria Nacional

Av. Anhanglicra, 3511 — Centro — Goidnia

Rede de Drogarias Santa Monica — Andpolis
Rede de Drogarias $3o Sebastiao — Andpolis

MINAS GERAIS

Drogaria Silva

Rua Rio de Janeiro, 842 — Belo Horizonte
Drogaria Araujo

Rua Curitiba, 327 — Belo Horizonte

Drogaria Santa Maria

Rua Henrique Kruger, 30 — Uberaba

Drogaria Lider

Av. Floriano Peixoto, 31 — Uberlandia
Drogaria Minas-Brasil

Rua Dr. Santos, 50 — Montes Claros

Drogaria Sao Lucas

Rua Ismael Pinheiro, 2767 — Governador Valadares
Drogaria Sao José

Av. Castelo Branco, 582 — Ipatinga

Farmicia Barbacenense

Praga Pedro Teixeira, 86 — Centro — Barbacena
Drogaria Queiroz

Praga Senador José Bento, 148 — Pouso Alegre

RIO DE JANEIRO

Drogaria Manhaes

Estrada dos Trés Rios, 74 — Freguesia

Av. Suburbana, 5474 — Pilares

Estrada do Tindiba, 2204-A — Taquara
Av. Amaral Peixoto, 103 — Nova Iguagu
Av. Mirandela, 106/110 — Nilopolis
Farmicia Carlos Silva

Rua Voluntdrios da Patria, 277 — Botafogo
Casa Granado

Rua 1° de Margo, 14/16 — Centro

Rua Conde de Bonfim, 300 — Tijuca
Drogaria Romeiros

Rua dos Romeiros, 111 — Penha
Farmicia do Leme .

Av. Prado Janior, 257-A — Leme
Drogaria Cruzeiro

Av. N. Sra. Copacabana, 1212-B — Copacabana
Farmicia Piaui

Rua Ataulfo de Paiva, 1283 — Leblon
Rua Barata Ribeiro, 646 — Copacabana
Farmicia Vita

Rua do Matoso, 101-A — Pga. da Bandeira
NITEROI

Drogaria Itaborai

Rua Froes da Cruz, 93 — Centro

Drogaria S20 José

Rua Cel. Gomes Machado, 35/39 — Centro
VOLTA REDONDA

Drogaria Volta Redonda

Rua 16, 290

Drogaria Isalvo Lima

Boulevard Francisco de Paula Machado, 10

ESPIRITO SANTO

Rede Santa Licia de Farmicias
Rua Aleixo Neto, 417 — Vitoria
Tel.: (027) 225-3111

BAHIA

Drogaria Santana

Filial Piedade

Largo da Piedade — Salvador
Drogaria Santana

Filial Largo do Porto da Barra

Largo do Porto da Barra — Salvador
Obs.: Central de Informagoes das Drogarias
Santana: Tel.: (071) 231-5763 — Sr. Hélio
Farmaicia Silva

Av. Senhor dos Passos, 1064 —

Feira de Santana

SERGIPE
Drogaria Confianga
Rua Joao Pessoa, 149 — Aracaju

PERNAMBUCO

Farmicia dos Pobres

Praga do Carmo, 30 — Sto. Antonio — Recife
Farmaicia Guararapes

Av. Guararapes, 86 — Loja 1 — Sto. Antonio —
Recife

ALAGOAS
Drogaria Globo
Rua do Comércio, 338 — Centro — Maceio

PARAIBA

Farmicia Dia e Noite

Rua Visconde de Pelotas, 289 — Joao Pessoa
Rua Maciel Pinheiro, 170 — Centro —
Campina Grande

CEARA

Drogajafre

Rua Nogueira Acioly, 1385 — Fortaleza
Farmaicia e Drogaria José de Alencar
Rua Liberato Barroso, 381 — Forualeza
Farmicia Pague Menos

Rua Senador Pompeu, 1493 — Fortaleza
Droga Vera

Rua 24 de Maio, 410 — Fortaleza
Drogaria e Farmicia Sio Pedro

Rua Sao Pedro, 534 — Juazeiro

BELEM

Farmicia Droganossa
Conselheiro Joao Alfredo, 273
Farmaicia Moderna

Av. Nazareth, 1103

MARANHAO
Drogaria Sao Pedro
P¢a. Joao Lisboa, 53 — Sao Luis

AMAZONAS

Drogaria Povao

Av. Sete de Setembro, 851 — Centro — Manaus
Drogaria Sao Paulo Ltda.

Av. Sete de Setembro, 617 — Centro — Manaus
Drogaria Avenida
Boulevard Alvaro Maia,
Soger

Rua Silva Ramos, 420 — Centro — Manaus

74 — Centro — Manaus

RONDONIA

Drogamidas Dois

Av. Sete de Setembro, 582 — Porto Velho
Drogamidas Um

Av. Sete de Setembro, 935 — Porto Velho
Farmacia Mirefarma

Av. Sete de Setembro, 893 — Porto Velho
Honda

Rua Surubim, 350 — Lagoa — Porto Velho

ACRE

Droga Amiga

Av. Ceara — Galeria do Estadio José de Mello —
Centro — Rio Branco

Dimel

Av. Ceard, 1222 — Rio Branco

RIO GRANDE DO NORTE
Farmaicia Guararapes
Rua Amaro Barreto, 1287 — Natal
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TRATAMENTO DO CANCER DE CABECA E PESCOCO LOCALMENTE
AVANGCADO COM QUIMIOTERAPIA PRE-OPERATORIA OU
PRE-RADIOTERAPIA

MONICA E. STRAMARE PEREIRA!, RAPHAEL SEMCHECHEN FILHO?,
MARILENE L. MADSEN CUNHA3

Hospital Evangélico e Centro de Oncologia — Curitiba, PR

RESUMO

Os autores analisam os 25 casos considerados avaligveis, dos 51 incluidos no estudo, nos quais
se utilizou quimioterapia com cisplatinum, mitomicina-C e bleomicina, em esquema ambulatorial,
em pacientes virgens de tratamento. Obteve-se 4% de resposta completa (RC), 64% de resposta
parcial (RP), 20% de estabilizacdo da doenca (ED) e 12% de sem resposta (SR). A sobrevida média
dos casos que obtiveram resposta objetiva (RC+RP) foi de 8,2 meses, que foi igual 4 encontrada no
grupo que nao respondeu satisfatoriamente (ED+SR). A sobrevida de um grupo-controle histérico
submetido apenas a radioterapia e/ou cirurgia foi de 8,8 meses. A diferenga nao foi significativa.

UNITERMOS: cdncer de cabegca e pescogco, quim/oterapia

INTRODUGAO

Para os casos de carcinoma epidermoide de
cabeca e pescoco localmente avancados, o tra-
tamento com cirurgia e radioterapia ndo propor-
ciona controle tumoral adequado, ocorrendo
recidivas locais em mais de 60% dos casos, com
metastases a distancia em 20 a 30% dos casos
e uma sobrevida ndo satisfatoria (0 a 40%)* 2.

Até ha pouco tempo, a quimioterapia estava
reservada apenas para 0s casos avancados e reci-
divados. Respostas com drogas isoladas, como o
methotrexate, a bleomicina e a cisplatinum,
tém sido obtidas em aproximadamente 40% dos
casos> 5, porém sdo de pequena duracdo (dois
a trés meses)®”.

Recentemente, tem sido bastante estudada a
quimioterapia combinada prévia ao tratamento
definitivo (cirurgia ou radioterapia) nos estadios
Il e IV da doenca, devido aos seguintes fatores:
a) as drogas chegam melhor ao tecido tumoral
ainda ndo-tratado, com vascularizacdo intacta,
do que naqueles previamente operados e/ou irra-
diados, onde hé4 fibrose abudante; b) hd melhor
tolerancia ao tratamento quimioterapico, em pa-
cientes sem tratamento prévio, com bom perfor-

mance status; c) ha melhores condicOes locais
para o tratamento definitivo ap6s citorredugcado
no tumor primario e nas metastases gangliona-
res; d) ocorre erradicacdo de metdastases subcli-
nicas®

Com o presente estudo objetivamos avaliar
a resposta dos pacientes com carcinoma epider-
mobide de cabeca e pescoco, localmente avancga
dos e virgens de tratamento, atendidos em nosso
Servico, a um esquema utilizado ambulatorial-
mente, com toxicidade toleravel e com intencdo
pré-operatoria ou pré-radioterapia. Visamos tam-
bém comparar a sobrevida deste grupo de paci-
entes com um grupo controle historico, com
caracterfsticas semelhantes, tratado de modo
convencional: radioterapia com ou sem cirurgia.

MATERIAL E METODOS

Entre dezembro de 1982 e junho de 1986,
51 pacientes portadores de cancer de cabeca e
pescoc¢o, virgens de tratamento, foram inclufdos
no presente estudo. Todos os casos foram sub-
metidos & bibpsia para comprovagdo anatoma-
patologica de carcinoma epidermdide. Previa-
mente, os casos foram analisados pelo cirurgido

! 3’0nco/og/n'a Clinlco. 2,"‘CIrurpIia de Cabega e Pescogo.Agradecimentos: ao Dr. Celso Aramis Polowskl, rad/oterspeuta da C//n/cla Paranaense
de Tumores e 5 Prof? Zélia Milleo Pav§o, bloestatistica da Unkersidade Federal do Parané. Endereco para correspondéncia: ~Rua Alfredo

Angelo Sampalo, 2338 — Curitiba, PR
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de cabeca e pescoco do Servico e estadiados pelo
sistema TNM?®, como estadios Il e IV, sem
comprometimento a distancia (Mo) .

Clinicamente, foram avaliados da seguinte for-
ma: anamnese e exame fisico completos, exame
hematologico, provas de funcdes hepdtica e re-
nal, eletrocardiograma, radiografia de torax e
outros exames, quando estes se fizeram necessa-
rios. O performance status deveria ser maior que
50%.

O tratamento consistiu de trés ciclos de qui-
mioterapia com cisplatinum, na dose de 50mg/
m? no D1, mitomicina-C na dose de 6mg/m? no
D1 e bleomicina na dose de 15mg nos D1, Dse
D15, realizados ambulatoriamente, sendo que,
para a administracdo do cisplatinum, foram rea-
lizadas hidratacdo e diurese com manitol. Cada
ciclo foi repetido a cada 21 dias.

Duas ou trés semanas apds o término do 3©
ciclo, os pacientes foram reavaliados loco-regio-
nalmente para a observacdo da resposta obtida.
Resposta completa (RC) foi considerada como a
regressdo total de toda a doenca clinicamente
detectavel; resposta parcial (RP) foi admitida
qguando houve regressdo do tumor em 50% ou
mais; estabilizacdo da doenca (ED) consistiu em
uma regressao menor que 50% ou a propria esta-
bilizacdo da doenca, sendo que a progressdo da
doenca foi considerada sem resposta (SR).

Dependendo da ressecabilidade do tumor e da
aceitacdo do paciente, os casos foram encami-
nhados a cirurgia e/ou radioterapia.

Seguindo-se & cirurgia e/ou radioterapia os pa-
cientes foram reavaliados quanto aos resultados
do tratamento definitivo e, entdo, seguidos a ca-
da trés meses.

O grupo-controle consistiu de 15 casos, trata-
dos entre 1970 e 1980, com caracteristicas se-
melhantes ao grupo submetido a quimioterapia,
porém tratado conforme o protocolo da época,
ou seja, com radiotepia exclusiva ou radioterapia
pré e/ou pos-operatoria. Foram considerados
avaliaveis os casos quecompletaram o tratamento
proposto e que permaneceram em seguimento
‘por um tempo minimo de seis meses.

As caracteristicas dos pacientes s&o mostradas
na Tabela 1.

A sobrevida foi considerada desde o diagnosti-
co até o 6bito ou até a Ultima consulta.

A técnica radioterdpica usada para o cancer
de cabeca e pescoco ndo variou desde 1970 até
nossos dias, abrangendo, portanto, o controle
historico e o grupo estudado. O aparelho usado
foi um Acelerador Linear de 4MeV. A dosagem
em questdo de 4000-5000cGy — cervicofacial,
sendo destes 4.000cGy em campo abrangente e

Rev Bras Cancerol 32{3) setembro 1986

TABELA 1 — Caracterf(sticas dos pacientes

s . Controle

Quimioterapia Histérico
Ndamero de casos 29 15
Idade média (anos) 55,8 56,1 %
SITIO PRIMARIO
(n9 de casos)
Cavidade oral 10 6
Orofaringe 10 2
Laringe = 3
Hipofaringe 8 2
Outro 1 2
TUMOR PRIMARIO
TX *¥% 1 .
T3 28 15
Tg — -
To 5 2
N1p 17 8
Nop 4 4
N3 3 1

* A média de idade foi considerada em 14 casos (em
um caso ndo se obteve a idade do paciente)

** Tumor primédrio ndo-determinado, T

mais 1.000cGy com protecdo de medulacervical.
No local do tumor priméario aplicaram-se 2000
cGy tendo-se recorrido ainda, em casos espec-
ficos, ao reforco de mais 1000 cGy no foco pri-
mitivo. Os campos utilizados para este tipo de
lesdo corresponderam a area do tumor primario
e suas drenagens. O tempo de irradiacdo foi de
quatro a seis semanas, com doses/dia de 200cQGy,
tendo-se usado ainda a técnica de irradiacdo mais
intensa no lado comprometido, conforme cada
indicacdo em separado.

O teste estatfstico utilizado para o estudo da
significancia da sobrevida foi o do U de Mann-
Whitney.

RESULTADOS

No grupo submetido a quimioterapia, dos 51
pacientes incluidos no estudo, foram considera-
dos avalidveis 29. Treze pacientes abandonaram
o tratamento antes de completar os trés ciclos;
trés pediram transferéncia do tratamento para
outra localidade; seis pacientes ndo chegaram a
iniciar o tratamento. Dos 29 pacientes avaliaveis,
26 (89,7%) eram do sexo masculino e trés
(10,3%) do feminino.

Apbs os trés ciclos de quimioterapia foram
reavaliados quanto a resposta 25 pacientes (qua-
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tro pacientes ndo retornaram ap6s completarem
0s trés ciclos do tratamento). Destes 25 pacien-
tes, um paciente (4%) obteve RC; 16 (64%) obti-
veram RP; em quatro pacientes (16%) a resposta
foi de 90% ou mais de regressdo tumoral; cinco
(20%) obtiveram ED ou resposta menor que 50%
de regressdo tumoral e em trés (12%) ndo ocor-
reu resposta (SR).

TABELA 2 — Resposta relacionada as
caracteristicas dos pacientes

RESPOSTA
CARACTERISTICA

RC RP ED SR

SITIO TUMOR PRIMARIO

desconhecido 1

cavidade oral 1 5 1 1
orofaringe 4 3 1
hipofaringe 6 1

ESTADIAMENTO TUMOR
PRIMARIO

Tx 1

T3 1 15 5 3
No 2 1

N1a 1 1
N1 b 10 3 2
Nop 2

N3 2 1

*25 casos foram avaliados quanto & resposta ao trata-
mento

A Tabela 2 relaciona o tipo de resposta com as
caracter(sticas tumorais.

O paciente que obteve RC foi encaminhado &
radioterapia, porém na ocasido da reavaliacdo,
ap6s o tratamento irradiante, apresentava pro-
gressdo da doenca, com posterior evolucdo para
obito. A sobrevida alcancada foi de 11 meses.

Dos 16 pacientes que obtiveram RP, um caso
foi a 6bito por infecgdo pulmonar, antes de reali-
zar o tratamento cirdrgico proposto; dois casos
abandonaram o tratamento antes de iniciar a
radioterapia; trés casos foram submetidos &
cirurgia, sendo que em um destes o estudo ana-
tomopatolbgico da peca cirGrgica revelou ausén-
cia de tumor residual. Este paciente realizou
mais trés ciclos de quimioterapia ap6s a cirurgia
e se encontra sem evidéncia de doenca, com so-
brevida maior que 12 meses. O segundo caso foi
a 6bito no pos-operatério por broncopneumonia
bilateral. O terceiro caso foi submetido a ressec-
¢do tumoral ndo-radical com posterior radiotera-
pia, evoluindo para 6bito, com sobrevida igual a

12 meses. Dos 10 casos irradiados entre aqueles
que obtiveram RP, quatro pacientes apresenta-
ram progressdo tumoral logo apds o término da
radioterapia, com sobrevida média de cinco me-
ses (trés-nove meses). Quatro pacientes encon-
tram-se ainda em tratamento radioterapico. Um
paciente obteve RC apds a radioterapia e encon-
tra-se vivo com sobrevida maior que seis meses.
Um paciente abandonou o seguimento apos a
radioterapia.

Entre os cinco pacientes cuja resposta foi clas-
sificada como ED, um paciente abandonou o
tratamento e quatro foram submetidos a trata-
mento radioterdpico, dos quais um foi a 6bito
por broncopneumonia; dois encontram-se vivos
com sobrevida média de 6,5 meses e um paciente
foi a 6bito por progressdao tumoral apds 22 meses.

Os trés pacientes SR foram a 6bito ap6s o tra-
tamento radioterdpico, com sobrevida média de
6,6 meses (cinco a oito meses).

A Tabela 3 discrimina o tipo de resposta apds
0 tratamento cirlrgico ou radioterépico.

Quanto a sobrevida dos casos que obtiveram
resposta objetiva (RC+RP) a quimioterapia e que
completaram o tratamento proposto (radiotera-
pia e/ou cirurgia) — 13 pacientes — obteve-se
uma sobrevida média de 8,2 meses (quatro a 12
+ meses). Neste grupo, seis pacientes permane-
cem vivos.

TABELA 3 — Resposta ao tratamento loca! apds
a radioterapia ou cirurgia (25 casos)

RESPOSTAS*
TRATAMENTO
RC RP ED SR
Radioterapia 4 8
Cirurgia 1 1

*11 casos ndo foram avalidveis

Entre o grupo que ndo respondeu satisfatoria-
mente (ED+SR) mas que completou o tratamen-
to proposto, a sobrevida média foi de 8,2 meses
(trés a 22 meses). Este grupo foi de sete pacien-
tes e todos foram a oObito.

No grupo-controle historico, a sobrevida mé
dia entre os 15 casos selecionados foi de 8,8 me-
ses (um a 20 meses).

A diferenga na sobrevida entre os dois grupos
ndo é significativa (a = 0,05).

Quanto a toxicidade ao tratamento, ndo se
observou grande intolerancia na maioria das ve-
zes. Apenas dois pacientes apresentaram vomitos
moderados e a maioria queixou-se de mal-estar



226

discreto. Nao foi registrada toxicidade pulmonar
pela bleomicina, nem renal pelo cisplatinum que
obrigasse a suspensdo do tratamento. A toxicida-
de que mais chamou a aten¢ao foi uma hipersen-
sibilidade cutanea, com prurido e lesdes de pele,
provavelmente relacionados com a bleomicina, o
que obrigou & suspensdo da droga em trés casos.
Em nenhuma ocasido houve leucopenia ou pla-
quetopenia que obrigasse a prorrogagdo do inter-
valo entre as doses nos trés ciclos realizados com
mitomicina-C, com trés semanas de intervalo.

DISCUSSAO

Na tentativa de melhorar os resultados no tra-
tamento do céncer localmente avancado de ca-
beca e pescoco e com o conceito multidisciplinar,
utilizando-se a quimioterapia de indugdo antes
do tratamento definitivo, tém-se utilizado mais
comumente esquemas com cisplatinum, metho-
trexate e bleomicina. Na maioria dos trabalhos
publicados, a resposta tem variado entre 40 e
100%. Esta ampla variagdo pode ser justificada
pelas diferentes combinag8es de drogas e doses
utilizadas, sitio do tumor primério, extensdo da
metastase e diferenciagdo tumoral.

Em relacdo & resposta objetiva (RC+RP) obti-
da neste estudo (68%), ela foi inferior aos 90%
obtidos por Israel et al, que utilizaram a mesma
combinacdo de drogas!®, porém dentro da média
de respostas obtidas para a quimioterapia de
inducdo: 70%'!, 65%'?, 53%'3, 48%'*, e
52%1 5 . )

O que tem sido questionado, principalmente
em nosso meio, é o real beneficio, em termos
de sobrevida, que tratamentos economicamente
dispendiosos tém proporcionado a este tipo de
pacientes.

Quanto a sobrevida nos casos estudados, ndo
obtivemos diferenca estat(stica significativa (a =
0,05) entre o grupo tratado que respondeu, O
grupo tratado que ndo respondeu e o controle
historico. Este resultado estd de acordo com a
maioria dos ‘estudos publicados®. Entretanto,
alguns autores, utilizando esquemas semelhantes,
conseguiram obter, claramente, vantagens na so-
brevida em relacdo a radioterapia isolada’®.

Recentemente, Al-Sarraf e cols.!” tém obtido
resposta objetiva maior que 90%, com uma res-
posta completa de 54% utilizando cisplatinum e
fluorouracil, em infusdo continua por 120 horas,
trés ciclos pré-cirurgia ou radioterapia, com sig-
nificativa vantagem na sobrevida em 18 meses.

Frente ‘a estes resultados, pensamos que este-
ja estabelecido o uso da quimioterapia combina-
da como tratamento de induc¢do antes do trata-
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mento definitivo, para os casos localmente avan-
cados.

Chamou-nos a atencdo especialmente a difi-
culdade de manter os pacientes em tratamento,
fazer com que aceitassem a fase seguinte (cirur-
gia ou radioterapia), ou mesmo que retornassem
para reavaliacdo, apds terminados os trés ciclos
de tratamento, principalmente naqueles casos
em que a melhora subjetiva foi significativa.

SUMMARY

Twenty-five patients were considered suitable for
assessment among 51 included in the study which used
chemotherapy with cis-platinum, mitomycina-C and
bleomicine in the outpatient department. The patients
had not undergone any previous treatment. The results
obtained were as follows: 4% of complete response, 64%
of partial response, 20% of estable disease and 12% of no
response. Survival in cases which presented an objetive
response (CR+PR) was of 8.2 months, which is the same
found in the group which did not show a satisfactory
response (DS+AR). Survival in a group of historical
control which had undergone only radiotherapy and/or
surgery was of 8.8 months. The difference was not
significative.

UNITERMS: head and neck cancer, chemotherapy
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DETERMINAGCAO DE RECEPTORES HORMONAIS EM LESOES BENIGNAS DA MAMA

Importancia do Ciclo Menstrual
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RESUMO

Realizou-se uma anélise de receptores de estrogénio (ER) e progesterona (PgR) em le-
sOes benignas de mama, mediante técnica citoquimica de fluorescéncia. Os resultados em fibroade-
noma e mastopatia fibrocfstica foram similares entre si, apresentando capacidade varidvel de liga-
¢do estrogénica e progesterénica citoplasmética. A correlacio ciclo menstrual/niveis de receptores
foi determinada com conhecimento do dia exato de infcio do dltimo ciclo e sua regularidade, Nos-
sos resultados sugerem que a mensuragao na fase folicular inicial, mais que nas outras, previne a
ocorréncia de niveis falso-negativos de ER e PgR. Outrossim, o uso prévio de contraceptivos
orais apresentou-se associado a valores decrescentes de ER e PgR.

UNITERMOS: pato/og/as benignas de mama, rec:

fluorescéncla, ciclo ovariano, uso de anovulatério

INTRODUCAO

A determinacdo dos receptores de estrogénio
e progesterona (ER e PgR) ja esta bem estabele-
cida como exame indicador de uma possfvel
resposta clinica ao tratamento hormonal, abla-
tivo ou aditivo nas pacientes com cincer de
mama.

Dessa forma a investigacdo quantitativa
destes receptores passa a ser um componente
obrigatorio de qualquer esquema terapéutico
desta neoplasia maligna.

O seu objetivo pratico é estabelecer, antes
de iniciar a terapia, a hormonio-dependéncia
do tumor, identificando-o, ndo s&6 como ER
e PgR positivos, como também situé-lo quanti-
tativamente, para assim poder defini-lo de
acordo com 0 seu maior ou menor controle
endocrino?.

Tanto as técnicas bioquimicas como as cito-
quimicas usadas sdo de facil realizacdo. Utili-
zam como ponto de partida fragmentos de tu-
mor, em finos cortes criostaticos ou macerados
para obtencdo de solucdes proteicas (citosol) .

Adotamos em nosso laboratério o método
citoquimico pela fluorescéncia que, junto com

ep tores de estrogénio e progesterona método citoquimico de

a vantagem de apresentar intactas as caracter(s
ticas morfologicas do espécime, permite obser-
var a presenca de ER e do PgR in situ tanto nc
citoplasma como no nGcleo dos elementos
celulares?.

ObservacGes realizadas em vdrios laborato-
rios assinalam que os valores de ER e PgR sdo
freqUentemente mais positivos em pacientes
com cancer de mama pos-menopdusicas do que
nas pré-menopdusicas. Quando Heuson? procu-
rou explicar este fato, sugeriu que nas mulheres
pré-menopdusicas, o hormdnio endbgeno, ao se
ligar aos receptores espec(ficos, seria o respon-
sével pelo impedimento da detencdo de parte
destas protefnas pelas técnicas disponfveis.
Assim, visto que existe um suporte clinico
indicativo de uma variacdo hormonal no tecido
mamario durante o ciclo menstrual, acredita-
mos ser de grande importancia avaliar sua influ-
éncia em pacientes na menacme.

Com este objetivo, analisamos os receptores
hormonais em pacientes apenas com lesdes be-
nignas (fibroadenoma e mastopatia fibrocfstica),
cujos dados anamnésicos informavam o dia do
ciclo menstrual no momento da bibpsia, sua re-
gulatidade e a utilizacdo ou n3o de qualquer
hormonio.
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MATERIAL E METODOS

Duzentas e vinte e seis bitpsias de pacientes
com idade compreendida entre 13 e 50 anos,
com diagnostico histopatologico de lesdo benig-
na de mama, realizado pela equipe de patologis-
tas do Servico de Anatomia Patologica do Ins-
tituto Nacional de Cancer, foram processadas
imediatamente para a determinagdo dos recepto-
res hormonais, de acordo com a técnica cito-
quimica de fluorescéncia j& descrita em trabalho
anterior?.

Para conseguir documentar um mesmo deta-
lhe histolbgica e histoquimicamente, passamos
a fixar o corte logo apds a leitura dos receptores
pela fluorescéncia. Utilizamos fixagdo pelo
4lcool metflico-acetona em partes iguais, durante
30 minutos, seguida de coloragdo convencional
(HE) e reestudo.

A quantificacdo dos receptores foi realizada
sempre sem prévio conhecimento dos fatos
clinicos, sb posteriormente considerados.

Julgamos relevante o preenchimento obriga-
torio, para cada paciente, de um formulario
contendo informacdes referentes a idade, me-
narca, ciclo hormonal e uso de anovulatorios.

Quanto ao ciclo ovariano, optamos pela divi-
sd0 em: fase folicular inicial (dias 1 a 7), folicu-
lar final (dias 8 a 15), luteinica inicial (dias 16 a
22) e lutefnica final (dias 23 a 28).

Finalmente, procedeu-se andlise estatistica,
empregando-se o teste do qui-quadrado (x?),
apresentada em forma de tabelas.

RESULTADOS

Para melhor compreensdo dos dados analisa-
dos e computados, elaboramos um resumo préa-
tico dos principais itens:

Ndmero de pacientes
De um total de 226 pacientes, foram excluf-

das 16, pela impossibilidade de determinacdo
da fase do ciclo, devido & menopausa ou histe-
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rectomia, restando, assim, uma populacdo
de 210.

Tipos histopatoldgicos

No grupo estudado, 156 mulheres (74,3%)
eram portadoras de fibroadenoma e 54 (25,7%)
de mastopatia fibrocistica, dando uma relacdo
de 3:1.

Histologicamente, tanto os fribroadenomas
como mastopatias apresentaram diferentes ga-
mas de celularidade, proliferacdo epitelial e
estromal.

Idade cronologica e da menarca

Analisando a idade média das pacientes por
patologia, observamos uma ligeira superioridade
naquelas com mastopatia fibrocfstica; no entan-
to, a diferenca néo foi estatisticamente significa-
tiva devido ao grande desvio padrdo (Tabela 1) :

TABELA 1 — Idade cronoldgica e da menarca

IDADE
Diagnéstico
Cronologica Menarca
Fibroadenoma 2562 7,6 127£1,1
Mastopatia Fibrocistica 31,3956 12720
Total 268 8,5 128+1,8

Em relacdo & idade da menarca, ndo houve
diferenca em termos absolutos, nem diferenca
estatisticamente significativa entre os dois gru-
pOS.

A ocorréncia de grande desvio padrdo na ida-
de média mostrou a conveniéncia de anélise por

faixa etaria dos dois grupos, visando identificar

variacdes setoriais (Tabela 2). Houve uma con-
centracdo de mastopatia fibrocistica da 32 a 52
décadas e de fibroadenoma da 22 a 43 décadas.
Vale ressaltar que ndo foram apreciados casos
com idade superior a 50 anos, nem inferior a
13 e que 45,2% do total estavam na terceira
década de vida.

TABELA 2 — Faixa etaria

Diagnostico

FAIXA ETARIA

1019 20— 29 30-39 40 — 50 Total
Mgstopatia 4 (7,4%) 21 (38,9%) 18 (33,3%) 11 (20,4%) 54 (100%)
Fibroadenoma 39 (25%) 74 (47.4%) 34 (21.8%) 9 (5,8%) 156 (100%)
Total 43 (20,5%) 95 (45,2%) 52 (24.8%) 20 (9.5%) 210 (100%)
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TABELA 3 — Lateralidade da lesdo
LATERALIDADE
Diagnbstico
Mama Direita Mama Esquerda Bilateral Total
Mastopatia fibrocistica 72 (46,2%) 74 (47 ,4%) 10 (6,4%) 156 (100%)
Fibroadenoma 20 (37%) 31 (57,4%) 3(5,6%) 54 (100%)
Total 92 (43,8%) 105 (50% ) 13 (6,2%) 210 (100%)
TABELA 4 — Uso de anovulatério
Diagnéstico Nunca Sim Sim/Suspenso Total
Mastopatia Fibrocistica 27 (50%) 7 (13%) 20 (38%) 54 (100%)
Fibroadenoma 93 (59,6%) 17 (10,9%) 46 (29,5%) 156 (100%)
Total 120 (57,2%) 24 (11,4%) 66 (31,4%) 210 (100%)
TABELA 5 — Determinagdo de receptores hormonais x patologia
RECEPTOR
Diagnostico ESTROGENIO PROGESTERONA
+ + - Total + + - Total
Mastopatia 14 1 39 54 16 3 35 54
Fibrocistica (25,9%) (1,9%) (72,2%) (100%) (29,6%) (5,6%) (64,8%) (100%)
. 33 21 102 156 44 18 95 156
Fibroadenoma (21,1%) (13,5%) (65,4%) (100%) (28,2%) (10,9%) (60,9%) (100%)
Total 47 22 141 210 60 20 130 210
(22,4% (10,5%) (67,1%) (100%) (28,6%) (9,5%) (61,9%) (100%)

Lateralidade da lesdo

Em relacdo & lateralidade (Tabela 3), consta-
tou-se pequena incidéncia de bilateralidade
(6,2%) e pequena predominancia de acometi-
mento da mama esquerda (50%), em compara-
cdo adireita (43,8%).

Regularidade do ciclo menstrual

N&o houve significado estat(stico entre as pa-
tologias, no que se refere a regularidade do
ciclo, ocorrendo 75% de ciclos regulares e 25%
de irregulares.

Uso de anovulatdrios

Na populagdo considerada, 57,2% nunca ha-
viam utilizado anovulatorios; 31,4% tinham

historia pregressa e 11,4% historia atual de uso
(Tabela 4) .

As variacBes observadas entre as portadoras
de mastopatia e naquelas de fibroadenoma n3o
possuem significancia estatistica.

Determinacdo dos receptores

A pesquisa dos receptores de estrogénio e
progesterona evidenciou em relacdo ao estrogé-
nio 67,1% de resultados negativos, 22,4% de po-
sitivos e 10,5% de intermedi4rios (Tabela b). Pa-
ra progesterona, ocorreram 61,9% de negativi-
dade, 28,6% de positividade e 9,5% de interme-
diérios.

Como os grupos de mastopatia fibrocfstica
e de fibroadenoma ndo apresentam diferencas
significativas a nfvel de 95 e 99% em relacdo &
idade média, menarca, lateralidade da patologia,
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TABELA 6 — Determinacao de receptores hormonais
RESULTADO
ER+ ER+ ERt ER-— ER— ERz+
PgR+ PgR+ PgR+ PgR+ PgR+ PgR—
Namero de pacientes 46 14 7 6 6 1
(21,9%) (6,6%) (3,3%) (2,6%) (2,9%) (0,5%)

regularidade do ciclo e mensuracdo de recepto-
res, passamos a considera-los homogéneos e,
para fins de calculo, consideralos como um
s6 grupo. Nessas circunstancias, evidenciamos
(Tabela 6) que 21,9/ sdo ER e PgR positivas;
61,9% ER e PgR negativas; 2,9% ER negativas
e PgR positivas; e ndo observamos nenhum caso
ER positivo e PgR negativo.

Localizacdo dos receptores

O estudo histopatologico dos receptores pe-
la fluorescéncia mostrou diferencas nitidas en-
tre as células epiteliais-alvo e as estromais e
mioepiteliais ndo-alvo. Porquanto as primeiras
exibiram escala espectral, variando do negativo
ao intensamente positivo; as demais foram
negativas ou apenas ligeiramente fluorescentes.

A presenca concomitante de ductos total-
mente negativos e positivos, de segmentos e/ou
de células isoladamente positivos nos ductos
resultou em ampla gama de espectro fluorescen-
te, comprovante da heterogeneidade celular,
ndo s6 entre os ductos, como dentro de um
mesmo ducto.

Em relacdo a localizagdo celular, ocorreu
predominio de fluorescéncia em forma de cas-
quete no polo apical das células luminares,
seguida de presenga no polo basal das células
externas, em contato com a membrana basal.

Observamos, também, fluorescéncia citoplas-
mética difusa comumente em é&reas de maior
proliferacdo epitelial.

— O envoltorio de células mioepiteliais, bem
nftido quando hipertrofiado, apresentou con-
torno celular corado, mas nunca fluorescente.

Dosagem de receptores x ciclo hormonal

A andlise de receptores hormonais de estro-
génio e progesterona por fase de ciclo hormo-
nal mostrou, na fase folicular inicial, uma cor-
respondéncia de 100%; na fase folicular final,
de 89,8%; na fase luteinizante inicial, de 84,4%
e na fase luteinizante final de 83,3% dos casos.

Devido ao nUmero insuficiente de pacientes e
ao grande numero de possibilidades quando da
associacdo de trés varidveis, ndo foi possivel
agrupar separadamente os casos de uso atual e
pregresso de anovulatorio.

Un: exame mais detalhado foi feito na distri-
buicdo das pacientes por tipo de receptor, se-
gundo as fases dociclo ovariano (Tabela 7). Apli-
camos aqui o teste do qui-quadrado cercado,
para saber se a distribui¢do por fase era propor-
cional a global, tendo sido esta hipotese rejeita-
da com 99% de certeza.

TABELA 7 — Determinacdo de receptores hormonais
x ciclo ovariano

Receptor

Estrogénio Progesterona

Ciclo Ovariano + = - + + =
Fase folicular inicial 31 1 26 31 1 26
Fase folicular final 6 4 49 10 3 46
Fase luteinizante iniciai 2 9 34 8 7 30
Fase luteinizante final 7 8 33 12 7 29

Aplicamos em seguida o mesmo teste, para
verificar se a distribuicdo por fase seria unifor-
me. A hipdtese foi igualmente rejeitada a nivel
de 99% de certeza para determinacdo de recep-
tores com valores positivos; a nivel de 95% para
valores intermediarios; a nivel de 90% para
estrogénio negativo e a nivel de 75% para pro-
gesterona negativo.

Finalmente, para testar se o fato da distribui-
cdo ndo ser uniforme nas fases do ciclo poderia
estar associado ao comportamento apresentado
por uma delas, procedemos a um estudo compa-
rativo de cada uma em relacdo as demais, e ob-
servamos que realmente ndo existe uniformida-
de entre elas, sendo que na fase folicular esta
evidéncia é mais forte, com nivel de certeza
acima de 90%.
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Dosagem de receptores x uso de anovulatérios

Em relagcdo a anovulatoério, as pacientes foram
subdivididas em dois grupos: um, daquelas com
historia atual ou pregressa de utilizagdo e outro
daquelas que nunca fizeram uso deles(Tabela 8).
Observamos diferenga estatisticamente significa-
tiva a nivel de 95% de certeza entre os dois gru-
pos, para resultados positivos, negativos e inter-
mediarios de estrogénio e progesterona.

TABELA 8 — Determinagao de receptores x uso de
anovulatério

Receptor
Estrogénio Progesterona
Anovulatério + + - + £ -
Usa/usou 10 4 76 17 3 69
Nunca usou 36 18 66 4 15 62

DISCUSSAO

A mama normal humana, assim como suas le-
sdes, é influenciada pelo meio hormonal, sendo
fato demonstrativo a resposta obtida em vérias
pacientes com cancer avancado de mama, sub-
metidas @ hormonioterapia aditiva ou ablativa
cirGrgica. Para estes casos, o valor da determi-
nacdo de receptores de estrogénio e progestero-
na no citosol ou no proprio corte do tecido pas-
sou a ser um procedimento standard na selecdo
para o tratamento.

De um modo geral, se admite que as patolo-
gias benignas apresentam receptores esteroides
em quantidades muito mais baixas que as obtidas
em tumores malignos. Entretanto, existem con-
sideraveis controvérsias quanto a freqgléncia
desta positividade.

Assim, para Johanson e col.#, o tecido normal
e 0s tumores benignos sdo, salvo raras excecdes,
sempre negativos; ja outros relatos citam positi-
vidade variavel de 7 a 85%°7"3.

Qutro ponto relevante é sua localizacdo tissu-
lar. Segundo Rosen'?, o receptor estaria situado
preferencialmente nas células epiteliais e menos
nas estromais. E vdrios autores™ 8 !4 tém assina-
lado a importancia da proliferacdo epitelial na
quantificacdo dos receptores.

Em nossa experiéncia, através de metodologia
citoquimica de fluorescéncia, a presenca de am-
bos os receptores foi praticamente exclusiva
de células epiteliais ductais e acinares, com fluo-
rescéncia predominando nos seus p6los apical e

basal, e ausente nas células mioepiteliais e estro-
mais. Verificamos também que quanto mais acen-
tuada a hiperplasia epitelial, maior tende a ser o
grau de positividade. Porém, sempre persistindo
uma heterogeneidade celular, no sb entre os v&
rios ductos e/cu 4cinos, como até dentro da mes-
ma estrutura. O fator responsavel desta heteroge-
neidade da populagdo epitelial com respeito ao
receptor deve residir, em parte, nas propriedades
intrinsecas das células', uma vez que todas estdo
expostas a meio hormenal idéntico.

Apesar de a idade média das pacientes, quan-
do decomposta por faixa etaria, mostrar que o
fibroadenoma acomete mulheres mais jovens
gue a mastopatia, 0s outros itens estudados ndo
apresentaram diferencas estatisticas entre as
duas patologias, 0 que nos permitiu considera-las
como um s6 grupo homogéneo para fins de cal-
culos posteriores.

Assim, na quantificacdo dos receptores hor-
monais, verificamos que em 90,4% do total de
casos havia coincidéncia de ER e PgR, sendo os
resultados duplo-negativos os mais freqlientes
(61,9%), seguido dos duplo-positivos (21,9%) e
dos duplos-intermediéarios (6,6%); uma falta de
concordéncia entre ER e PgR foi menos freqlen-
te como assinalado na literatura.

Quando esta mensuracdo é abordada em rela-
¢do as fases do ciclo, encontramos na folicular
inicial uma concordancia de 100%, na folicular
final de 89,8%, na luteinizante inicia! de 84,4%
e na luteinizante final de 83,3%.

Devido a esta diferenca de resposta nas qua-
tro fases, realizamos novo estudo que mostrou
existir um predominio de positividade para ER
e PgR somente na fase folicular inicial e de nega-
tividade para as outras, sendo que esta mudanca
de padrdo é maior na folicular final. Todas estas
alteracBes possuem significado estatistico e de-
monstram uma direrenca mais acentuada da fase
folicular inicial em relacdo as outras, principal-
mente a folicular final.

Visto gque existe um critério endocrinologico
unanime que admite uma atividade ritmica de
producdo de estrogénio e progesterona endbge-
nos durante o ciclo menstrual, é facil concluir
que isto podera ter efeito apreciavel na determi-
nacdo dos receptores. Assim, resultados negati-
vos obtidos em pacientes na menacme poderdo
ser devidos a auséncia ou a saturacdo dos recep-
tores especificos pela quantidade elevada de hor-
monio circulante. De fato, Meyer!* aconselha
muito cuidado na interpretacdo de casos recep-
tor-negativos em cancer de mama de mulheres
na menacme, quando a concentracdo de estra-
diol no sangue apresenta valores superiores a
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300pg/ml, e assinala a existéncia de uma rela-
¢do inversa entre ambos.

A nosso ver, devem existir, na fase folicular
inicial das pacientes que nunca usaram anovula-
torios, uma auséncia de estrogénio e progestero-
na endbgenos e, conseqlentemente, uma eleva-
cdo dos receptores especificos livres. Mais tarde,
e em decorréncia de um infcio gradual da pre-
senca de estrogénio, 0s receptores passam a ser
ocupados e translocados para o nucleo, haven-
do concomitantemente formacdo de novos
receptores, mas que também sdo imediatamente
ocupados. No infcio da fase lutefnica, pelo apa-
recimento da progesterona enddgena, iniciar-se-4
um efeito antiestrogénico, prolongando a reten-
cdo do complexo receptor-estradiol e inibindo
a produgdo de novos receptores estrogénicos e
progesteronicos. Finalmente, na fase lutefnica
tardia existird um decréscimo tanto de estrogé-
nio como de progesterona, e este sinergismo pos-
sibilitara o infcio de uma nova elevacdo de recep-
tores livres.

Esta distribuicdo ndo se apresenta tdo nitida
quando héa historia atual ou pregressa de uso de
anovulatorios. Nossos resultados mostram uma
maior negatividade neste grupo, com uma dife-
renca estatisticamente significativa a nfvel de
certeza de 95%.

Uma possivel explicacdo para este fato seria
que os hormdnios exbgenos, ao se ligarem aos
receptores especificos, impediriam a deteccdo
de pelo menos uma parte dos mesmos e/ou ndo
permitiriam o desencadeamento de formacdo
de novos receptores.

Assim sendo, tanto a fase do ciclo (exceto a
folicular inicial), como o uso de anovulatério,
poderdo ser os responsaveis por parte de algumas
mensuragcdes negativas de receptores hormonais
e, portanto, resultados obtidos nestas condicdes
poderdo njo estar representando a quantificacdo
real dos mesmos.

CONCLUSOES

1 — S30 considerados homogeéneos, para fins
de célculo, os dois grupos estudados (mastopa-
tia e fibroadenoma) uma vez que as diferencas
observadas ndo tém significancia especifica em
relacdo a idade média, menarca, lateralidade de
patologia maméria, regularidade do ciclo, fre-
gliéncia no uso de anovulatorio e pesquisa de
receptores hormonais.

2 — Existe uma significancia estatistica de
99% de certeza de que o fibroadenoma acomete
mulheres mais jovens que a mastopatia.

3 — S3o realmente as células epiteliais dos
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ductos e &cinos as que caracterizam a positivi-
dade e negatividade para ER e PgR.

4 — 0O nUumero de células receptor-positivas
varia em quantidade e qualidade entre as estrutu-
ras epiteliais e, por vezes, até dentro das mesmas,
devido a distribuicdo heterogénea do receptor.

5 — Existe uma tendéncia especifica na loca-
lizacdo dos receptores, no citoplasma das células
epiteliais, para o po6lo apical e em forma de
casquete.

6 — Na avaliacdo dos receptores hormonais,
90,4% dos casos mostram coincidéncia no resul-
tado do receptor para estrogénio e progesterona,
sendo os duplo-negativos mais frequentes.

7 — A mensuracdo dos receptores mostrou di-
ferentes respostas de significado estatistico nas
quatro fases do ciclo ovariano. A diferenca mais
acentuada é da fase folicular inicial em relacdo as
outras, principalmente da folicular final.

8 — As quantidades de hormonios circulantes,
guando elevadas, podem interferir na determi-
nacdo dos receptores, saturando as ligacOes espe-
cificas ou interferindo na formacdo de novos
receptores.

9 — A fase do ciclo (exceto a folicular inicial)
e 0 uso de anovulatbrio podem ser responsaveis
pela negatividade de receptores hormonais,
principalmente de estrogénio.

10 — Devido as variacOes ciclicas da presenca
de estrogénio e progesterona que ocorrem na
menacme e a interrelacdo entre estes hormodnios
e o crescimento dos tecidos-alvo, os dados refe-
rentes ao status mensal e ao uso de anovulatoérios
devem ser sempre computados quando da deter-
minacdo das células hormdnio-dependentes.

11— Uma vez que a fase folicular inicial
apresentou o comportamento mais homogéneo
e devido ao seu menor nivel de estrogénio endo-
geno nao tender a apresentar resultados negati-
vos, consideramos ser esta a fase ideal para a
determinacdo dos receptores.

SUMMARY

A fluorescent cytochemical assay for the estrogen and
progesterone receptors (ER, PgR) has been used to ana-
lyze the receptor content in benign human mammary
lesions. The findings in fibroadenoma and fibrocystic
mastopathy were similar, and showed varying degree of
estrogen — and progesterone-binding capacity of the
cellular cytoplasm. The relationship between menstrual
cycle and receptor levels was studied, knowing exactly
the day of the beginning of the last menses and the
regularity of the cycle. Our results suggest that the mea-
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surements in the early follicular phase, rather than in
other phases, prevent the occurrence of false low ER
and PgR levels. Moreover, previous oral contraceptive
use was positively associated with a decreased frequency
of ER and PgR levels.

UNITERMS: benign breast pathology, estrogen and progeste-
rone receptor, fluorescent cytochemical method, ovarian cycle,
oral contracep tive
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ASPECTOS QUALITATIVOS DA REABILITAGAO DE PACIENTES
LARINGECTOMIZADOS

FRIDA M HOROVITZ HELSINGER!, CELIA SCHWARZ SEIF?

Instituto Nacional de Cancer, Rio de Janeiro — RJ

RESUMO

O presente trabalho visa apresentar os resultados obtidos na pesquisa realizada no Institu-
to Nacional de Céncer — RJ, para verificar fatores que influenciam na reabilitacdo de pacientes
subme #_.as a laringectomia total.

Tal objetivo deve-se, por um lado, a compreens80 de que a cirurgia desencadeia, além da
perda da fala, reacbes psicolégicas que necessitam de assisténcia adequada dirigida para a pesterior
adaptacac do paciente a sua nova condigdo. Por outro, dave-se a observacdes empiricas, colhidas
através da assisténcia psicolégica, que demonstraram a existéncia de um grupo de fatores que po-
dem servir como indicadores prévios da futura reabilitacdo dos pacientes.

Pretende, portanto, responder as questdes referentes & possibilidade de planejamento
terapéutico e preventivo, facilitadores da obtengdo de resultados positivos na assisténcia global
prestada aos pacientes e indicar dados precisos que possam contribuir para a avaliacdo da qualida-
de de vida posterior ao tratamento.

UNITERMOS: psicologla, cincer, reabilitagdo; laringectomia

INTRODUGAO

Pesquisas desenvolvidas por diversos autores'?
demonstraram haver uma fintima relacdo en-
tre 0 éxito no tratamento do cancer e as reacOes
psicolbgicas dos pacientes. Certamente tais rea-
¢cOes transcendem uma regra geral, porérn, alguns
trabalhos®* ja conseguiram organizar um quadro
relativamente homogéneo sobre aconfiguracdo da
personalidade pré-morbida dos pacientes porta-
dores de neoplasias malignas.

Atualmente, com o avanco das possibilidades
de tratamento desta patologia, 0 que se constata
€ uma frequente necessidade de se avaliar a qua-
lidade de vida e, por sua vez, a personalidade, o
ambiente familiar, os elementos de ordem social
e profissional que influenciam no processo de
reabilitacdo dos laringectomizados. Contudo,
apesar de inUmeras consultas as publicacdes
especificas das areas de cancerologia, psicologia
e reabilitacdo, ndo foram encontradas pesquisas
similares que avaliassem em que medida tais fa-
tores sdo determinantes na posterior readapta-
cdo do paciente laringectomizado a sua nova
condicdo.

E fundamental, entretanto, salientar que o
conceito de reabilitacdo aqui mencionado reme-
te a possibilidade de retorno do paciente a rotina
de vida mais proxima da que possufa antes de ser
submetido a cirurgia em pauta. Este tipo de en-
foque difere daquele que pretende, de algum
modo, proporcionar mudancas substanciais, quer
na personalidade, ou em qualquer outra area de
vida.

A principal proposta em nossa abordagem ¢
procurar formas que possam proporcionar har-
monia entre as possibilidades reais do paciente
e sua melhor utilizacdo durante o tempo de vida
gue possuir. -

Por sua vez, € muito comum atribuir-se, como
principal sequela dos laringectomizados, a perda
da voz a ser ‘‘restitufda’’. Entretanto, esta con-
sequéncia cirGrgica necessita ser compreendida e
trabalhada em toda a sua extensdo.

E também através da aquisicdo da linguagem
nos primeiros tempos de vida que a crianca ad-
quire maior autonomia e condicdes de adapta-
¢cdo ao meio ambiente. Além de constituir-se em
instrumento precioso de comunicacdo, a fala re-

1ServAv:o de Psicologia. 2.S‘ervlg:o de Reabilitagcdo, Setor de Fonoaudiologia. Trstfa/ho apresentado no X Congresso Brasl/elro de Cirurgia de Ca
bega e Pescogo. Rio de Janeiro, setembro 1985. Endereco para correspondéncia: ~Praga Cruz Vermelha, 23 — 20239 — Rio de Janeiro — RJ
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presenta a possibilidade de manifestacdo de pen-
samentos e emocdes peculiares. Assim, auxilia de
modo inequivoco na construcdo do sentimento
de identidade, ou seja, na capacidade de cada um
sentir-se singular, simultaneamente igual e dife-
rente de todos os demais, havendo, porém, a
permanéncia das caracter(sticas individuais du-
rante todo o tempo de vida, apesar das mudan-
cas externas.

Deste modo, quando empreendemos realizar
um levantamento sobre os principais fatores que
contribuem para a futura reabilitacdo do pacien-
te laringectomizado, tomamos, como ponto de
referéncia, o éxito na aprendizagem da voz eso-
f&gica, por ser este recurso ja um primeiro indi-
cador da busca de adaptagdo do sujeito a sua no-
va condicdo.

Procuramos, portanto, demonstrar em nosso
trabalho, realizado com 54 pacientes submetidos
a laringectomia total, fatores que podem ser con-
siderados facilitadores ou njdo da sua posterior
adaptacdo as rotinas de vida anteriores a cirurgia.

Para tal, separamos a amostragem em dois
grupos: 1 — Os que obtiveram éxito na aprendi-
zagem da voz esofégica; e 2 — Os que njo obtive-
ram tal éxito. A apuracdo dos dados sera realiza-
da separadamente em ambos 0s grupos, para que
a comparacdo dos resultados possa evidenciar di-
ferencas significativas que servirdo de base para a
analise e conclustes apresentadas.

MATERIAL E METODO

Foram convocados, através de correspondén-
cia, 86 pacientes escolhidos aleatoriamente, den-
tre 03 que foram submetidos a laringectomia to-
tal, no perfodo de 1982-1985, e ainda separados
em dois grupos, ou seja: 0s que se submetem a
aprendizagem da voz esofagica e os que nao re-
tornaram para a aprendizagem. A amostragem
final ficou com 27 pacientes em cada grupo,
num total de 54.

O instrumento utilizado foi um questiondrio
seguido de entrevistas, cujas questoes foram
construidas com a finalidade de avaliar as seguin-
tes areas:

+ historia pregressa;

- relacGes entre as formas de reacdo psicolo-
gica anterior e posterior a cirurgia, diante
de situacdes de vida conflituosas;

 relacionamento social, familiar, afetivo e
profissional anterior e atual;

- relagdes entre o aparecimento do cancer e
reacOes psicologicas desencadeadas durante
todo o processo de tratamento;
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- relacOes entre as seqUelas do tratamento e o

comportamento atual do paciente.

A apuracdo dos resultados de ambos 0s grupos
foi realizada separadamente, para tornar viavel a
comparacgdo entre as proporcdes dos fatores ob-
tidas em cada grupo e suas relacdes com poste-
rior reabilitac3o.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O fator idade pareceu ser um bom indicador
da aprendizagem da voz esofagica. Assim, nas
faixas onde se encontravam o maior nimero de
incidéncia da patologia (76% dos pacientes estao
compreendidos nas faixas de 50-59 e 60-69
anos) constata-® que aqueles situados na faixa
de 50-59 anos tiveram maior possibilidade de
aprendizagem do que os da seguinte, 60-69
anos. Tais resultados parecem compativeis com
a questdo da aprendizagem em seu sentido mais
amplo, isto é, & medida que a idade cronologica
avanca, alguns fatores de ordem psicoldgica,
organica e até social dificultam a aquisicdo de
novos conhecimentos. Por sua vez, a adaptacao
4 nova situacdo e busca de recuperacao também
se encontram prejudicadas.

Em relacdo a escolaridade, os resultados ndo
demonstraram diferencas significativas. H4, con-
tudo, que se assinalar a interferéncia direta na
amostragem com a qual trabalhamos, pois 77%
dos sujeitos tinham apenas o 19 grau. Seria ne-
cessaria uma amostra mais heterogénea para me-
lhor discussdo da influéncia da escolaridade so-
bre a aprendizagem da voz esofagica e possivel
reabilitac3o.

O intervalo entre o aparecimento dos sinto-
mas da doenca e a busca de tratamento médico
adequado é um importante indicador de valori-
zacdo pessoal, ou seja, da auto-estima e preser-
vacdo dos instintos de vida.

Como mostra a Tabela 2, aqueles que poste-
riormente aprenderam a voz esofégica (74%) ja
manifestavam interesse em buscar tratamento
médico especializado. Por sua vez, a maioria
daqueles que demonstraram uma tendéncia a
protelar o tratamento (44%) demonstrou im-
possibilidade na questjo da aprendizagem da
voz esofagica. Este resultado reafirma a impor-
tancia. da compreensao da atitude prévia do pa-
ciente, em relagdo a cirurgia, denotadora de pou-
ca auto-estima, que vem influenciar sua posterior
reestruturacdo.

A reacdo frente ao diagnostico de cancer e
conseqlentemente perda da fala mostrou-se
como um elemento de grande valia para a ava-
liacdo da futura qualidade de vida do paciente,
ap6s a cirurgia.
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TABELA 1 — Faixa etdria

Idade Usam voz esofégica Nado usam voz esofégica
n® % n? %

30-39 2 7,4 - -

40-49 — - 3 11,2

50-569 12 444 5 18,5

60-69 10 37 18 51,8

70 ou mais 3 11,2 3 18,5

TABELA 2 — Intervalo entre o aparecimento dos sintomas e a busca de tratamento

Intervalos Usam voz esofagica N&o usam voz esofégica
n® % n9 %

Imediato 18 66,6 13 48,1

Até 6 meses 2 7.4 2 74

1 ano ou mais 6 22,2 10 37

Indefinido 1 3,7 2 74

A Tabela 3 mostra que 0s pacientes que rea-
gem com um aparente conformismo tendem a
ter resultados menos satisfatorios do que os que
reagem de forma depressiva. A explicacdo da
diferenca entre estas formas de reacdo e a pos-
terior recuperacdo situa-se em fatores de ordem
psicologica, isto é, conformidade é uma atitude
passiva, de aceitacdo, ndo da doenga, mas de
uma “imposicdo’’ externa, similar a um castigo.
A vivéncia do sentimento de estar recebendo
uma punicdo pelas ‘‘mas a¢Oes’’ de sua vida tor-
na-se, Nna maioria das vezes, um agente impedidor
do desejo de melhora.

Por sua vez a depressao € uma reacdo esperada
mediante a noticia de gravidade e mutilagdo des-
ta natureza. Podemos chamar esta forma de ma-
nifestacdo como ‘‘depressdo reativa a situagdo
emergente’’ e, assim sendo, pode ser expressa em
toda a sua extensdo. Na proporcdo que as rea-
¢Bes sdo manifestadas, claramente diminui a ne-

cessidade de reprimir comportamentos vistos so-
cialmente como negativos, e sdo 'ressucitados’’
também os desejos intimamente relacionados
com o instinto de vida para “‘burlar’’ a morte.

Ja na Tabela 4 observam-se diferentes tipos de
reacOes desencadeadas em situacOes de perdas
vivenciadas pelos pacientes bem anteriores, con-
tudo, ao aparecimento do cancer.

Foi possivel observar novamente que os (ndi-
ces mais elevados concentraram-se na depressdo
(29,6%), seguido do item referente a ndo respos-
tas (29,6%) . Tais resultados reforcam a observagdo
anterior sobre a depressdo reativa como fator
que contribui para a resolucdo de problemas e
que, ao invés de possuir uma conotacdo negativa,
é, contrariamente, uma forma de reacdo favora-
vel. Por sua vez, a dificuldade apresentada pelos
pacientes em responder a esta questdo, cujo sen-
tido era ‘“‘como se sentiram’’ diante de perdas

TABELA 3 — Reacdo ao diagnostico

Tipos de reagGes

Usam voz esofégica

N&do usam voz esofagica

n9 % no %
Conformidade 4 14,8 14 51,8
Choque 6 22,2 1 3,7
Medo 3 11,1 3 11
Depressao 9 33,3 2 74
Revolta 2 7.4 2 7,4
Normal 3 1.1 4 14,8
Nédo responderam — - 1 3,7
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TABELA 4 — Reacdes as perdas anteriores a laringectomia

ReacgGes Usam voz esofégica N&do usam voz esofagica
n® % n9 %
Conformidade 6 22,2 4 14,8
Controle emocional 2 7,4 1 3,7
Choque 1 3,7 3 1.1
Depressdo 8 29,6 7 25,9
Revolta 2 7.4 3 11
Superagao 3 11 1 37
Nao responderam 5 18,5 8 29,6

TABELA 5 — Atribuicdo de causalidade em relagdo ao aparecimento do cancer

Causas Usam voz esofégica Ndo usam voz esofagica
no % no %
Internas 7 25,9 6 22,2
Externas 1 40,7 11 444
Nenhuma 9 33,3 9 33,3
anteriores na vida, demonstrou que os conteddos social’’; “‘por problemas que a vida lhe trouxe’’;

ligados a estas perdas estavam ainda presentes
em toda a sua extensdo, sendo ainda dificil, por-
tanto, verbaliz&-los, i.é., a negacdo, como defesa
psicologica, ndo permitia a emergéncia dos senti-
mentos ligados & situagdo dolorosa desencade-
ante.

Entretanto, através da comparagdo da distri-
buicdo heterogénea de resultados obtidos nos
itens relativos 8 REACOES FRENTE AO DIAG-
NOSTICO e REACOES FRENTE AS PERDAS
ANTERIORES, foi possivel constatar que ndo é
direta a correlacdo entre os dados, o que pode
ser traduzido como: perdas de pessoas proximas,
de bens materiais, perdas de natureza emocional
sdo vividas de forma diferenciada das perdas que
envolvem mutilacdo fisica. Estas Ultimas pare-
cem provocar sentimentos fmpares, que conju-
gam simultaneamente a impossibilidade real
(perda da fala) e as implicagcdes envolvidas nas
perdas simbolizadas psicologicamente (autono-
mia, identidade, capacidade de relacionamentos
sociais, familiares e de expressdo de seus senti-
mentos).

A atribuicdo de causalidade, em relagdo ao
aparecimento do cancer, demonstra que a
maioria dos pacientes assinala, como elementos
desencadeadores do processo de adoecimento, os
determinantes externos a si proprio. Assim, va
rios pacientes responderam que sua doencga havia
surgido por: ‘‘castigo desejado por outrem:; ‘‘por
excesso de trabalho imposto pela sua condigdo

“‘por “‘injustica divina'’ etc.

Na Tabela 5 foram consideradas as causas aci-
ma relacionadas como externas ao paciente, isto
é, sem que houvesse a sua participagdo como
agente, mas sim como receptor de situacdes. As
internas s3o as que claramente demonstraram
participacdo ativa, por exemplo: ‘‘descuido pes-
soal’’, *‘tensdo excessiva’’ etc.

Verifica-se que a maior concentragdo de resul-
tados em causas externas seguida pela resposta
de nenhuma causa indica a presenca de defesa
psicologica chamada de NEGACAOQ. Tal meca-
nismo &, até certo ponto, saudavei, pois, de fato,
se quer "‘afastar’’ algo que é desagradavel e cons-
titui-se num processo coerente de preservacao do
equilibrio emocional. Entretanto, este fator, se
exacerbado, acarreta obstaculos para o transcur-
so do tratamento e posterior adaptagdo do pa-
ciente & sua realidade apos a cirurgia.

A tftulo de investigacdo, foi verificado tam-
bém como os pacientes reagiam frente a situa-
¢Oes de realidade cotidiana, que apresentavam
algum tipo de conflito a ser solucionado. Fre-
qUentemente, os pacientes demonstravam gran-
de dificuldade em responder a tais questdes. Pro-
curou-se entdo verificar que tipos de habitos pos-
sufam e que recursos eram utilizados em estado
de tensdo. Constatou-se que ambos 0s grupos
faziam uso de &lcool e fumo associados, deno-
tando, deste modo, uma propensdo, anterior ao
aparecimento do céncer, a apresentar dificulda-
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TABELA 6 — Informagao prévia sobre a cirurgia e tratamento
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Informacoes Usam voz esofégica Ndo usam voz esofagica
no % n% %

Compreenderam 23 85,1 20 74

Nao compreenderam 2 74 2 7,4

Néo foram informados 2 7,4 5 18,5

TABELA7 — Tipos de apoio recebido ap0s a cirurgia

Tipos de apoio

Usam voz esofagica

Nao usam voz esofagica

no % no %
Esposa (o) 10 37 10 37
Faml’lia 12 44 .4 14 51,8
Outros 1 3,7 - —
Nao receberam 4 14,8 3 111

TABELA 8 — Tipos de motivagdo

Tipos Usam voz esofagica N4&o usam voz esofagica
n9 % n® %
Pessoal 13 48,1 3 1.1
Pelos profissionais 9 33,3 21 77,7
Outros 5 18,6 1 3,7
N&do responderam - — 2 7.4

des de enfrentar diretamente estruturas sociais,
afetivas e outras que se apresentassem conflituo-
sas. Desta forma, os resultados colhidos indica-
ram que cerca de 54% dos pacientes ingeriram
grande quantidade de alcool e fumaram descon-
troladamente durante periodos conturbados de
suas vidas.

A ‘compreensdo da informacdo do diagnostico
e suas consequéncias pareceu ser um dado funda-
mental para todo o processo de tratamento.
Contudo, a amostra ndo permitiu avaliar precisa-
mente toda a extensdo da importancia do conhe-
cimento prévio do paciente sobre sua doenca,
uma vez que a maioria dos pacientes (85%) foi
assistida pelos profissionais da cabeca e pescoco
do INCa, que costumam, em sua rotina de aten-
dimento, dar as informac®es necessarias, de acor-
do com os resultados descritos na Tabela 6. To-
davia, acredita-se haver correlacBes que, com no-
va amostragem, devam ser avaliadas.

As questdes analisadas a seguir possuem entre
si uma intrinseca relacdo. E interessante verificar
que 0 apoio externo recebido pelo paciente ap6s

a cirurgia ndo é considerado tdo fundamental
quanto esperavamos. Tal leitura nos remete a
constatacdo de outro fator, anterior ao apoio
pos-cirlrgico, e que é essencial para a reabilita-
cdo psicologica, organica e social do paciente, ou
seja, sua motivacdo pessoal.

Pode-se verificar na Tabela 7 que ndo foram
obtidas diferencas significativas entre os resulta-
dos de ambos os grupos (reabilitados e ndo-reabi-
litados). Os apoios dados pela esposa, famflia e
outros mostram-se importantes; contudo, a MO-
TIVACAO PESSOAL (Tabela 8) & que parece
ser o elemento determinante e discriminativo
influenciador de forma direta no tratamento
e na recuperacdo. Havendo a disponibilidade
interna, o desejo continuo do paciente, hg ma-
nifestamente a acdo que contribui de modo
incisivo durante todo processo terapéutico. Ca-
SO contrario, as tentativas externas ndo alcancam
o objetivo de obter alguma influéncia positiva
no desejo de reestruturacdo do paciente. Muitas
vezes tais tentativas podem, inclusive, enveredar
por formulacBes comparativas e manifestacdes
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TABELA ¢ — Modificagdo nos relacionamentos conjugais
Usam voz esofagica Nao usam voz esoféagica
n® % nQ %
Houve alteragdo 8 29,6 4 14,8
Nao houve 14 51,8 19 70,3
Nao responderam 5 18,5 4 14,8
TABELA 10 — ModificagGes nos relacionamentos
Sexual Social Familiar Profissional
+ = + — + . + —
% % % % % % % %
Sim 22,2 22,2 22,2 18,5 18,5 14,8 14,8 7.4
N3do 77,7 77,7 77,7 81,4 81,4 85,1 85,1 92,5
+ Usam voz esofdgica; — Ndo usam voz esofagica

TABELA 11 — Reto

rno as atividades apOs a cirurgia

Usam voz esofagica

Nao usam voz esofagica

n® % n0 %
Sim 21 77,7 19 70,3
Nao 6 22,2 8 29,6

euforicas que na realidade prejudicam sensivel-
mente a reabilitacao.

Avaliaram-se ainda as possfveis modificacdes
ocorridas nos relacionamentos sexual, social, fa-
miliar e profissional. Observam-se maiores con-
centracdes de resultados da seguinte forma: os
pacientes relataram, na sua maioria (51,8% e
70,3% respectivamente — vide Tabela 9), que ndo
houve modificacdo no relacionamento com o
cdnjuge ap6s a cirurgia. Afirmaram que o tipo
de entrosamento entre os casais é estabelecido
durante a vida em comum; por conseqgléncia, as
queixas situavam-se em pontos cegos, ngo-resol-
vidos desde as suas unides.

Certamente, momentos crfticos de vida ndo
geram, mas trazem & tona uma série de antigos
conflitos, culpas e sentimentos outros, gque se
encontravam obscurecidos. Diante do impacto
da cirurgia eclodem muitas vezes ansiedades ines-
pecificas, que tém sua origem nas mais remotas
vivéncias pessoais,

Por sua vez, a afirmacgdo de que ndo houve al-
teracdes em suas forma de vida apds a cirurgia
relaciona-se ao desejo dos pacientes em sentir a
"‘garantia” de que suas identidades estdo preser-

vadas, e que continuardo a ser aceitos por aque-
les com quem convivem, além de por si proprios.
Neste sentido, tendem a negar a existéncia de
modificacdes nos seus relacionamentos, princi-
palmente os da esfera sexual. Considerando,
inclusive, que a maior parte da amostra é consti-
tufda por homens (80%), pudemos verificar que
apenas as mulheres conseguiram verbalizar difi-
culdades nesta 4rea. Houve uma forte tendéncia
dos homens a ndo admitir problemas que inter-
viessem, de algum modo, em suas “‘virilidades"’,
0 que podemos traduzir como medo de perda
da identidade chamada masculina em seu sentido
abrangente — capacidade de sentir-se ativo, po-
tente e capaz (Tabela 10).

A avaliacdo do retorno as atividades apés a
cirurgia pareceu, a princfpio, ser relevante indi-
cador da readaptacdo do paciente. Contudo, ve-
rificou-se, de acordo com a Tabela 11, a falta de
diferencas significativas, o que se deve a uma im-
portante varidvel interveniente: a realidade polf-
tica, social e econdmica nacional ndo permite ao
paciente receber beneficios financeiros suficien-
tes que sejam, de fato, subsidios para sustento
proprio e de sua famflia. Deste modo, o retorno
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TABELA 12 — Modificagdo na auto-estima

Tipos Usam voz esofagica Nao usam voz esoféagica
n® % no %
Depressdao 6 22,2 5 18,5
Medo — - 1 3,7
Revolta 3 1.1 — -
Tensdo 3 1,1 9 33,3
Rejeigdo 1 3,7 - -
Melhora 1 3,7 1 3,7
Néao houve 13 48,1 1 40,7

TABELA 13 — Valorizagdo da comunicagao

Usam voz esofagica Néo usam voz esofagica
n® % n® %
Valorizam 20 74 10 37,7
N&o valorizam 7 259 17 62,9

as atividades deve-se mais 3 necessidade rea! do
que ao desejo interno.

A modificacdo na auto-estima e a valorizagdo
da comunicacdo antes da mutilagdo parecem
possuir entre si uma correla¢do, e ambas consti-
tuem fatores indicadores de reestruturagdo pos-
terior dos pacientes. Conforme os resultados da
Tabela12, os sentimentos de tensdo e depressdo
sd0 os mais evidentes dentre aqueles que n&o al-
cancaram éxito na aquisicdo da voz esofagica.
Demonstraram que a impossibilidade de expres-
sd0 gera uma ansiedade iexacerbada que néo
encontra forma de manifestacdo imediata. A
depressdo ndo expressa nestes casos difere do
tipo reativo que j& citamos, podendo ser consi-
derada, ao contrério, inibidora da motivagdo. No
entanto, a maior concentracdo de resultados no
item ‘‘ndo houve modificacdo na auto-estima
ap6s a cirurgia” nos leva a crer que processos
anteriores a laringectomia permaneceram presen-
tes, fazendo com que a cirurgia apenas denotas-
se sentimentos de inferioridade e castragdo sem-
pre dissimulados.

Por Gltimo, a verificacdo das respostas obtidas
em relacdo a questdo da valorizagdo prévia do
paciente para a comunicac¢do verbal como instru-
mento prioritario de relacionamento e adaptabi-
lidade ao meio mostrou-se fundamental para a
reabilitacdo futura (Tabela 13). Tais resultados
nos remetem a afirmacdo de que a fala para estes
pacientes estad relacionada a possibilidades de
contato, independéncia e expressdo de sentimen-
tos e desejos. Faz-se necessério, contudo, comen-

tar que nos indices obtidos (Tabela 13) hdainter-
feréncia de um dado curioso na categoria dos
que ndo fazem uso da voz esofagica e valorizam
a comunicacdo: cinco mulheres, embora saibam
tecnicamente usar a voz esofagiana, ndo fazem
uso deste recurso por julgarem o timbre grosso e
ndo adequado as caracter(sticas de feminilidade.

CONCLUSOES

A partir da avaliacdc dos resultados encon-
tram-se fatores que incidem diretamente na pos-
terior qualidade de vida dos pacientes submeti-
dos a laringectomia total.

E de extrema importancia que tais fatores
possam ser observados no paciente, desde o mo-
mento do diagnostico da patologia, a fim de que,
ap6s detectados, possam ser assistidos adegua-
damente. A possibilidade de planejamento tera-
péutico adequado e preventivo tornou-se funda-
mental, tendo em vista que atualmente ha uma
visfvel ampliacdo da possibilidade de assisténcia
médica e, em consequéncia, do tempo de vida
de cada doente.

Como conclusdo, destacamos que 0s princi-
pais indicadores da reabilitagdo de pacientes
laringectomizados sdo:

+ idade;

- intervalo entre o aparecimento da doenca

e busca de tratamento;

- reacdo frente ao diagnostico;

+ auto-estima;

+ motivagado pessoal;

- valorizagdo prévia da comunicagdo.
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SUMMARY

It is well known that laryngectomy, besides producing
loss of laryngeal speech, causes important psychological
reactions that need adequate assistance in order to
adapt the patient to his new condition. On the other
hand, from learned empirical observations, there is a
number of factors that may aid in defining those
patients who will benefit from voice rehabilitation
programs. This study analyses possible ways of organi-
zing therapeutic and preventive plans that may help in
improving rehabilitation and, consequently, quality of
life. The results obtained in the study of these factors
are presented.

UNITERMOS: psychology, cancer, rehabilitation, laringectomy
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DOENCA DE HODGKIN: ESTUDO EPIDEMIOLOGICO E CLINICO EM UMA
POPULACAO PARCIAL NO RIO GRANDE DO SUL

ADALBERTO BROECKER NETO', SERGIO LAGO? RODOLFO COUTINHO RADKE?,
AILZO JOSE DA COSTA?

Hospital Sdo Lucas da PUCRS — Porto Alegre, RS

SUMARIO

Sessenta e nove pacientes, diagnosticados no perfodo de 1979 a 1983, foram estudados
em relagdo & idade, sexo, tipo histolégico, estagio clinico e sintomas sistémicos da doenca de
Hodgkin. A doenga foi mais comum no sexo masculino; a histologia de celularidade mista foi mais
freqiiente no sexo masculino e de esclerose nodular e celularidade mista no feminino. Na ocaside do
diagnéstico, a maior parte dos pacientes encontrava-se em estdgio clinico intermediario (I11) e apre-
sentava sintomas sistémicos. Os tipos histolégicos, apresentagées clinicas e sintomas constitucio-

nais foram correlacionados.

UNITERMOS: Doe#nca de Hodgkin, tipos histolégicos, apresentacdo clinica, sintomas sistémicos

INTRODUCAO

A Doenca de Hodgkin foi pela primeira vez
descrita em 1832, por Thomas Hodgkin. Por
suas caracteristicas clfnicas e patologicas, é
reconhecida como uma forma de neoplasia lin-
forreticular distinta dos outros linfomas (linfo-
mas ndo-hodgkin), sendo ainda de etiologia des-
conhecida.

No perfodo de 1976 a 1980, no Brasil, foram
diagnosticados 11.850 casos de linfoma, corres-
pondendo a 3,5% das neoplasias no sexo mascu-
lino e a 1,7% das neoplasias no sexo feminino.
Um terco destes linfomas era Doenca de Hodgkin,
Neste mesmo perfodo, no Rio Grande do Sul,
foram diagnosticados 355 casos de Doenca de
Hodgkin'. Devido & baixa idade média dos pa-
cientes com Doenca de Hodgkin, esta neoplasia
tem um grande impacto psicolbgico e econdmi-
€O, pois atinge uma populacdo em uma fase de
grande atividade no trabalho e organizagdo de
suas famflias. Diferencas sdo detectadas na ida-
de do diagnostico, tipos histologicos e apresenta-
¢Oes clinicas da Doenca de Hodgkin entre diver-
sos estudos realizados? ®

Este estudo procura determinar .dados a res-
peito da idade, incidéncia por sexo, tipos histo-
logicos, estégios clinicos no diagnostico, relacdo
dos estagios clinicos com os tipos histolégicos
e 0s sintomas sistémicos em pacientes com Do-
enca de Hodgkin provenientes de diversas re-
gides do Estado do Rio Grande do Sul, no perfo-
dode 1979 a 1983.

PACIENTES E METODOS

Foram analisados 69 pacientes portadores de
Doenca de Hodgkin atendidos no Servico de
Oncologia da PUCRS, no perfodo de 1979 a
1983, oriundos das mais diversas localidades do
estado. O diagnostico destes pacientes foi reali-
zado neste mesmo perfodo. Sessenta e dois pa-
cientes eram virgens de tratamento e sete apre-
sentavam doenca recidivada, tratados anterior-
mente em outros locais. Para efeito da determi-
nacdo da idade no diagnéstico e incidéncia por
sexo, foram considerados tanto pacientes virgens
de tratamento, bem como os recidivados, desde
que o diagnostico fosse feito no quinglénio em
estudo. A idade do diagnostico é a da data em

Trabalho realizado no Servico do Oncologia da PUCRS. ! Chefe, Servigo de Oncologla. Regente de Oncologla Clinica da Faculdade de Medicina
da PUCRS. 20ncologista. Auxiliar de ensino da Faculdade de Medicina da PUCRS. 3Oncologista. Endereco para correspondéncia: 1 Avenids IpF

ranga, 6690 — sala 320 — 90610 — Porto Alegre — RS.
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que houve confirmacdo histologica da presenca
de Doenca de Hodgkin. A avaliagdo do tipo his-
tolbgico, presenca de sintomas sistémicos e o
estagio clinico da doenga foram considerados
apenas em pacientes virgens de tratamento. Con-
siderando-se o total de pacientes diagnosticados
no Rio Grande do Sul no periodo de 1976 a
1980, o nimero de pacientes deste estudo deve
representar aproximadamente 20% da populacdo
com Doenca de Hodgkin em nosso estado, no
perfodo de 1979 a 1983.

A classificacdo histologica foi baseada na clas-
sificacdo de Lukes-Butler, simplificada no Sim-
pésio de Rye, onde a Doenga de Hodgkin é
dividida em quatro categorias: predominancia
linfocitéaria, celularidade mista, delecdo linfocité-
ria e esclerose nodular. As trés primeiras catego-
rias diferem primariamente na proporgéo relativa
de mononucleares neoplasicos e células de Reed-
Sternberg para os elementos reativos, especial-
mente linfocitos. A historia natural indolente e
sobrevida prolongada parecem estar diretamente
relacionadas com a proporcdo de linfocitos e cé-
lulas anormais encontradas nas bitpsias de diag-
nostico. O tipo esclerose nodular tem caracter(s
ticas clinicas e morfologicas distintas. No tipo
predominancia linfocitéria, a proliferacdo celular
& composta de linfocitos de aparéncia benigna
com ou sem histiocitos benignos. Freqlientemen-
te, é necessario examinar multiplas seccOes para
identificar as células diagnosticas de Reed-
Sternberg. A maioria dos pacientes tem clinica-
mente doenca localizada, sdo assintomaticos e o
prognobstico geralmente é favoravel. O grupo de
celularidade mista ocupa uma posicdo interme-
diaria entre a predominancia linfocitéria e a de-
plecdo linfocitaria com respeito & proporgdo de
células neoplésicas e o prognobstico. Este tipo
histologico é freqlientemente associado com sin-
tomas sistémicos e ocorre em todos 0s estagios
clinicos. Na deplecdo linfocitaria, em contraste
com 0s outros, existe uma predominancia de
células anormais e células de Reed-Sternberg. A
maioria dos pacientes € sintomatica e a doenca
usualmente disseminada no momento do diag-
nostico. A categoria de esclerose nodular & dis-
tinta, tanto morfologica como clinicamente.
Do ponto de vista histologico, duas caracterfs-
ticas distinguem esta forma da Doenca de
Hodgkin dos outros tipos: a presenca de uma
variante particular da célula de Reed-Sternberg,
chamada de célula lacunar, e a proliferagdo or-
denada de bandas de coldgeno que dividem o
tecido linfoide em nédulos circunscritos. Este ti-
po histologico da doenga € mais comum No sexo
feminino? $
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Os pacientes foram estagiados de acordo com
a classificacdo de estagiamento de Ann Arbor
para Doenca de Hodgkin® Estégio |: envolvi-
mento de uma Gnica regido linfatica; estagio Il:
envolvimento de duas ou mais regides linfaticas
do mesmo lado do diafragma; estagio I1l: envol-
vimento de regides linfaticas em ambos os la-
dos do diafragma; estagio |'V: envolvimento difu-
so ou disseminado de um ou mais 6rgaos extra-
linfaticos com ou sem associacdo do envolvimen-
to de linfonodos. Os estagios ainda sdo classifica-
dos em A ou B, referindo-se a auséncia ou pre-
senca de sintomas sist@micos. Os sintomas sisté-
micos na Doenca de Hodgkin sdo: febre superior
a 380C por trés dias consecutivos, suores notur-
nos e perda de peso inexplicavel de mais de 10%
do peso corporal . Para o processo de estagia-
mento, foram realizados exame fisico, uma cui-
dadosa historia, investigacGes laboratoriais e ra-
diologicas e bibpsias de medula ossea. Estudos
de medicina nuclear ndo eram rotina, sendo uti-
lizados quando as circunstancias clinicas indica-
vam. Laparotomia exploradora como processo
de estagiamento so6 foi indicada e realizada quan-
do os achados cirGrgicos podessem modificar a
terapéutica a ser empregadaZ.

Para o tratamento estatistico dos dados deste
estudo foram utilizadas apenas estatisticas sim-
ples de percentagem, média e mediana.

RESULTADOS
/dade

Em nosso meio, a Doenca de Hodgkin ocorre
em todas as idades, sendo que na populagdo a
idade mfnima foi de quatro anos e a maxima de
75 anos. Para os homens, a idade mediana foi
de 30 anos e para as mulheres de 27,5 anos
(Figura 1).

Sexo

A incidéncia de Doenca de Hodgkin foi leve-
mente superior no sexo masculino, com uma
relacdo homem para a mulher de 1, 3: 1.

Tipos histolégicos

No total dos pacientes houve uma predomi-
nancia do tipo de celularidade mista (49,1%)
seguido de esclerose nodular (27,8%), predo-
minancia linfocitaria (14,7%) e deplecdo linfoci-
taria (8,2%). Quando analisamos estes dados por
sex0 vemos que as caracteristicas de incidéncia
sdo bastante diferentes. No sexo masculino, a cf-
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FIGURA 1 — Incidéncia de Doenca de Hodgkin por idade no sexo masculino, sexo feminino e no total dos
pacientes. A linha tracejada (———) representa a percentagem de pacientes diagnosticados na faixa estdria.

A linha continua (
masculino e feminino, a linha continua (

) representa a percentagem da populacdo na faixa etaria. Nos gréaficos dos sexos
) representa a piramide populacional brasileira por sexo e, no

grafico total, a piramide populacional do sul do pais. No sexo masculino, a idade foi de quatro anos e a
maxima de 65 anos, com a média de 29,9 anos e mediana de 30 anos. No sexo feminino, a idade minima foi
de quatro anos e a maxima de 75 anos, com a média de 32,7 anos e mediana de 27,5 anos. No total d»s
pacientes, a idade minima foi de quatro anos e a maxima de 75 anos, com a média de 31,5 anos e mediana

de 29,5 anos.

lularidade mista continua predominando (54,2%),
seguida da esclerose nodular (17,1%) e predomi-
nancia linfocitaria (17,1%) e, por Ultimo deple-
cdo linfocitaria (11,4%). No sexo feminino, sdo
mais encontrados os tipos histolbgicos de escle-
rose nodular (42,3%) e de celularidade mista
(42,3%), seguidos da predominancia linfocitaria
(11,5%) e deplecdo linfocitaria (3,8%) (Figura 2).

Estdgios

A maioria dos pacientes, no momento do
diagnostico, apresentava uma doenca com exten-
sdo intermediaria. 43,5% apresentavam estagio
I, 24,1% estéagio |1, 22,5% estagio 1V e apenas
9,6% estagio | (Figura 3). Cada tipo histologico
da Doenca de Hodgkin tem apresentacdes clini-
cas diferentes. Nos pacientes com tipo predomi-
nancia linfocitaria, a maior parte se apresenta
com doenca inicial. Aproximadamente 78%
dos pacientes sdo estagios | e Il, isto & com
doenca localizada. No tipo celularidade mista, a
tendéncia é para doenca intermediaria, sendo

que a metade dos pacientes (53,3%) encontra-se
no estagio Ill. No tipo deplecdo linfocitaria, os
pacientes apresentam-se com doenca avancada,
estando 80% nos estagios Il e 1V. No grupo de
esclerose nodular, a apresentacdo foi de doenca
intermediéaria, com aproximadamente a metade
dos pacientes (47%) em estagio |ll, salientando-
se ndo ter sido encontrado nenhum com estagio
| (Figura 4).

Sintomas sistémicos

Trinta e sete de 62 pacientes apresentavam
sintomas sistémicos, o que corresponde a 59,6%
da populacdo estudada (Figura 5). Destes pacien-
tes com sintomas, 19/37 (51,3%) apresentavam
apenas um sintoma, e os mais frequentes foram
perda de peso e suores noturnos. 15/37 pacien-
tes (40,5%) apresentaram dois sintomas sistémi-
cos concominantes, sendo que a associacdo mais
frequente foi de suores noturnos e febre. Apenas
trés de 37 pacientes (8,1%) apresentaram os trés
sintomas sistémicos. Quando analisamos 0s sin-
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PLEB 14,75%
cMm B 49, 18%
oL (] 820 %
EN 27,87 %

TOTAL

LB 17,14 %
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oM B 42,30 %
oL (] 38 %
EN 42,31 %
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FIGURA 2 — Distribuicdo dos tipos histologicos
da Doenca de Hodgkin no total dos pacientes,
no sexo masculino e no sexo feminino (PL: pre-
dominancia linfocitaria; CM: celularidade mista;
DL: deplecdo linfocitaria; EN:esclerose nodular).

tomas isoladamente, observamos que as suas fre-
quéncias foram aproximadamente iguais, com
febre ocorrendo em 21/37 pacientes, perda de
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FIGURA 3 — Distribuicdo por estagios clinicos
no total de pacientes com Doenca de Hodgkin.

peso em 17/37 pacientes e suores noturnos em
20/37 pacientes. A ocorréncia de sintomas sisté-
micos foi diretamente proporcional ao estégio
da doenca. No estagio |, apenas 1/6 pacientes
(16,6%) apresentou sintomas sistémicos; no esta-
gio |1, 3/156 pacientes (20%); no estagio 11, 21/
27 pacientes (77,7%) e no estagio 1V, 12/14
pacientes (85,7%) (Figura 6). Também existe
uma correlacdo da presenca de sintomas sistémi-
cos com 0s tipos histologicos; nos tipos histolo-
gicos mais "‘benignos’’ houve menor presenca de
sintomas sisttmicos. No tipo predominancia
linfocitaria ndo houve nenhum paciente com sin-
tomas sistémicos (0%); no tipo celularidade mis-
ta, 22/30 pacientes (73,3%) e no tipo deplegdo
linfocitaria em 5/b pacientes (100%) com sinto-
mas sistémicos. No tipo esclerose nodular, a
maioria dos pacientes também apresentava sin-
tomas sistémicos, tendo ocorrido em 10/17
(58,8%) (Figura 7).

CONCLUSOES

A amostra de pacientes neste estudo represen-
ta aproximadamente 20% dos casos de Doenca
de Hodgkin no Rio Grande do Sul, diagnostica-
da no qlingGénio 79 a 83. A idade mediana é de
30 anos para o sexo masculino e 27,5 anos para
o sexo feminino. Ha leve preponderancia no se-
x0 masculino, com uma relacdo 1,3: 1. O tipo
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FIGURA 4 — Distribuicdo dos estagios clinicos
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FIGURA 5 — Sintomas sistémicos no total dos
pacientes (A: auséncia de sintomas sistémicos;
B: presenca de sintomas sistémicos).

7|

TUH
% %

e

—
o=}
—
=

v

ESTAGIO

FIGURA 6 — Ocorréncia de sintomas sistémicos
em relacdo aos estagios clinicos da Doenca de
Hodgkin. (A: auséncia de sintomas sistémicos:
B: presenca de sintomas sistémicos).

de celularidade mista é o mais freqlientemente
encontrado quando os tipos celulasres s30 ana-
lisados globalmente. Porém, quando a analise é
feita por sexo, observa-se que na mulher o tipo
histologico esclerose nodular tem alta incidén-
cia. Existe maior freqléncia de sintomas sist&
micos e 2/3 de todos os pacientes se apresenta-
ram com os estagios Il e IV, o que demonstra
demora na busca do tratamento médico por
parte dos pacientes ou atraso no reconheci-
mento da patologia por partes dos médicos.
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FIGURA 7 — Ocorréncia de sintomas sistémi-
cos em relacdo ao tipo histologico da Doenca de
Hodgkin (PL: predominéncia linfocitéaria; CM:
celularidade mista; DL: deplegdo linfocitaria;
EN: esclerose nodular; A: auséncia de sintomas
sistémicos; B: presenca de sintomas sistémicos).

Devemos levar em conta que a nossa realida-
de em relacdo a doenca de Hodgkin é diferente
da encontrada na literatura mundial, oriunda
principalmente de pafses desenvolvidos. Esta
cautela deve ser redobrada quanto aos resulta-
dos terapéuticos esperados, pois estes sdo indire-
tamente proporcionais ao estagio no diagnostico
e presenca de sintomas sistémicos. Os dados epi-
demiolbgicos e clinicos obtidos neste levanta-
mento sdo de importancia para o planejamento
de futuros trabalhos prospectivos quanto a tera-
péutica da Doenca de Hodgkin, quando deverdo
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ser consideradas a nossa populacdo de doentes
e as respectivas estratificacOes referentes aos fa-
tores prognosticos.

SUMMARY

Sixty-nine patients with Hodgkin’ Disease, all with
diagnosis made from 1979 to 1983, were evaluated
according to age, sex, pathology, clinical stage and cons-
titutional symptoms. The disease was more common in
males; mixed cellularity was more frequently seen in
males, and nodular sclerosis and mixed cellularity in
females. The majority of patients had clinical stage I1/
disease and constitutional symptoms at diagnosis. Cor-
relation was made with pathological groups, clinical
stages and presence of symptoms.

UNITERMS: Hodgkin’s disease, histological types, clinical
presentation, sistemic symptoms
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OPINIAO/ATUALIZAGAO

OS ONCOGENES E A ETIOLOGIA DO CANCER

HECTOR SEAUNEZ ABREU

Instituto Nacional de Cdncer — Rio de Janeiro — RJ

As neoplasias malignas caracterizam-se por
uma descontrole da diferenciacdo e da capacida-
de de proliferacdo celular, o que somente pode
se explicar por alterac@es substanciais a nivel ge-
nético nos tecidos malignos. Em 1964, isto foi
claramente demonstrado pelo descobrimento de
uma anomalia cromossdmica especifica (o cro-
mossomo de Filadélfia) numa doenca tumoral
caracterizada (a leucemia mieloide crdnica). Po-
rém, nestes momentos, a associacdo entre fato-
res hereditarios e cancer permite chegar muito
além do nivel cromossdmico para analisar, a ni-
vel génico, as causas e 0os mecanismos da trans-
formag¢ao tumoral. Neste trabalho, desejo co-
mentar a importancia dos oncogenes e explicar
sua relevancia nas pesquisas atuais.

Os oncogenes sdo aqueles fatores hereditarios
responsaveis pelo aparecimento do cancer, cujos
produtos anormais alterariam o metabolismo
normal das células. Porém, ndo poderfamos ex-
plicar a funcdo dos oncogenes sem analisar pri-
meiramente um conjunto de virus compostos de
RNA (4cido ribonucléico), descobertos em teci-
dos tumorais de varios animais € do homem. Es-
tes virus apresentam certas particularidades —
eles podem ser isolados a partir de tecidos tumo-
rais e provocar malignidade por infeccdo. Porém,
eles podem, também, infectar uma célula normal
sem produzir necessariamente malignidade; neste
caso, o material hereditario do virus é capaz de
se integrar aquele da propria célula e, deste mo-
do, passar a formar parte do acervo genético (ge-
noma) da célula normal. Isto é possivel porque o
virus, cujo material genético é o RNA, é capaz
de sintetizar DNA mediante uma enzima viral, a

transcriptase inversa. Esta enzima permite que o
RNA seja usado como matriz na sintese do DNA
e gque o DNA viral seja logo incorporado aquele
da célula. Os retrovirus apresentam poucos genes
funcionais: um para as'protefnas internas (gag),
outro para a transcriptase inversa (pol) e outro
para a envoltura protéica externa (env). Porém,
o DNA viral apresenta, de ambos os lados destes
trés genes, segmentos chamados LTR = long
terminal repeats (segmentos compridos de unida-
des repetidas). Imagine o leitor uma sequéncia
de DNA viral inserida composta de LTR — gag-
pol-env-LTR. Nestes LTR existem, porém, se-
guéncias de importante capacidade funcional
chamados promotores (regiGes do DNA onde
comeca a sintese de RNA ou transcricdes). Des-
te modo, um virus inserido aleatoriamente em
qualquer regido de nosso genoma pode, median-
te seus promotores, ativar genes celulares proxi-
mos. Muitos de nossos genes, normalmente ati-
vOs sob mecanismos estritos de controle, podem
passar a se comportar de uma forma errada e
anormal ocasionando, deste modo, a transforma-
cdo maligna. Mas, quais sdo, precisamente, 0s
genes capazes de produzir esta transformacdo
oncogenética? Até agora, a evidéncia mais prova-
vel sugere que os oncogenes celulares (c-onc) sdo
sequéncias de DNA, que normalmente codificam
para fatcres de crescimento celular como, por
exemplo, o fator de crescimento plaquetério
humano (PDGF) ou o fator de crescimento epi-
telial (EGF), cuja regulacdo e atividade sdo trans-
portadas pelos promotores dos LTR virais.
Porém, se a insercdo retroviral é aleatdria no
genoma, como é possivel que determinados tipos
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de tumores malignos sejam sempre produzidos
por infeccdo viral? Se os retrovirus sao capazes
de se inserir aleatoriamente, as LTR virais nem
sempre estariam proximas dos oncogenes celula-
res. A resposta a esta pergunta é surpreendente:
os proprios retrovirus podem conter sequéncias
oncogenéticas de origem celular (chamadas
(v-onc), reguladas pelos proprios promotores
virais. Estas sequéncias celulares tém sido in-
corporadas ao genoma viral por mecanismos
claramente explicados pela biologia molecular.
Imaginemos que um retrovirus inserido perto
de um oncogene celular perdesse 0 gene env;
seu DNA serd LTR-gag-pol-LTR. Perto dele tere-
mos um oncogene celular, com seus exons e
introns (os exons sdo segmentos de DNA que sdo
transcritos a RNA mensageiro e mantidos duran-
te o processamento do RNA; os introns corres-
pondem a segmentos de DNA que sdo transcri-
tos, porém o RNA complementar a estes seg-
mentos serd removido durante O processamen-
to). Imaginemos agora que o conjunto de DNA
viral e do oncogene celular é transcrito em um
RNA complementar e logo o RNA mensageiro é
processado (spliced, em -inglés). Teremos agora
um RNA viral com uma seqliéncia gag-pol- (v-onc),
porém sem o gene viral env. Se env forma a cap-
sula protéica externa, a falta de env nao permiti-
r4 a formacdo destas proteinas por este tipo de
RNA. Porém temos que ter em conta que a in-
feccdo viral € multipla, e que teremos, deste mo-
do, muitos outros retrovirus, na mesma célula,
originando um produto normal (gag-pol-env-),
0 que permitird a formacao da cépsula. Deste
modo, o RNA do virus gag-pol-(v-onc) podera
ser encapsulado e transmitido.
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Vemos deste modo que existem dois tipos de
oncogenes: 0s transportados por retrovirus, que
ndo possuem introns (eles foram removidos por
processamento do RNA) e aqueles que normal-
mente existem na células (c-onc), com introns
e exons. Logicamente que 0s v-onc sdo derivados
dos c-onc pela infeccdo retroviral e pelo proces-
samento do RNA. Os v-onc formam um conjun-
to sumamente curioso de genes celulares trans-
portados por virus. Eles atuam, de certa forma,
como elementos de transposicdo génica, sao,
deste modo, genes que “‘pulam’’ de um indivi-
duo a outro.

Finalmente, como atuariam 0s oncogenes na
transformacdo maligna? Se eles sao, na realidade,
sequéncias que normalmente regulariam fatores
de crescimento celular, sua disfuncdo explicaria
as anomalias de proliferacdo. E possivel, por ou-
tro lado, que um alto estdgio de diferenciacdo
celular seja incompativel com uma alta taxa de
proliferacdo; jaascélulas normalmente bem espe-
cializadas sdo incapazes de se dividir. Por outro
lado, os oncogenes parecem estimular a atividade
celular das kinases das proteinas, especialmente
no aminoacido tirosina (uma kinase e uma enzi-
ma que catalizam a transferéncia de um residuo
fosfato). E interessante destacar que a fosforila-
cdo da tirosina ocorre na membrana celular, nos
receptores de superficie do fator de crescimento
epitelial (EGF), que induziria os epitélios a se
dividirem. Deste modo, a acdo dos oncogenes
poderia ndo somente afetar diretamente os fato-
res de crescimentocelular mas, indiretamente, fa-
cilitar sua acdo mediante fosforilacGes protéicas.
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TEMAS DE REVISAO

DIAGNOSTICO DE INFECCOES EM PACIENTES COM NEOPLASIAS

LUIZ EDUARDO M. BERMUDEZ

Kuzell Institute for Arthritis and Infectious Diseases Research — San Francisco, USA

RESUMO

O aparecimento de febre deveria levar a uma avaliacdo exaustiva do paciente imunocom-
prometido, a fim de determinar a fonte de infeccio e posteriormente o diagnéstico definitivo da
mesma. Este trabalho visa formular uma rotina para o diagnéstico diferencial das infeccoes nesses

pacientes.

UNITERMOS: diagnéstico, infeccdo, paciente imunossuprimido, neop lasia

INTRODUCAO

A esséncia de um rapido diagnoéstico esta na
compreensdo de quais infeccdes sdo mais prové-
veis de estar ocorrendo em um dado paciente ou
em uma dada populacdo hospitalar, de tal forma
que as medidas diagnosticas mais apropriadas
possam ser instituidas. Isto requer a compreen-
sdo dos fatores predisponentes as infeccdes e o
reconhecimento desses fatores, os quais devem
representar a esséncia do diagnostico inicial.

Em primeiro lugar, nbs podemos perguntar: o
que faz um individuo tornar-se um paciente
imunocomprometido? Embora exista uma gran-
de variedade de possiveis fatores predisponentes
entre pacientes com doencas -neoplasicas, os fa-
tores listados abaixo predominam: 1 — Granulo-
citopenia, freqUentemente acompanhada de ex-
tenso dano mucoso do trato gastrintestinal;
2 — Alteracdes da imunidade celular; 3 — Altera-
¢Bes da imunidade humoral; 4 — Obstrucédo de
""passagens naturais’’; 5 — Alteracdes do sistema
nervoso central e 6 — Procedimentos iatrogéni-
COs inevitaveis, 0s quais acompanham o0s avancos
da medicina.

O segundo ponto importante a ser considera-
do no processo diagnostico diz respeito a que o
individuo doente, qualquer que seja a causa,
possui modificacdes na sua flora microbiana,
modificacOes estas secundarias & mudancas nos

mecanismos de ligacdo entre as bactérias coloni-
zadoras e as células epiteliais dos tratos digesti-
vO e respiratorio. Este fendbmeno tem sido
amplamente demonstrado na orofaringe, onde a
perda de fibronectina pela célula epitelial leva a
alteracdes na ligacdo célula-bactéria, com con-
sequente substituicdo da flora local por bacilos
gram-negativos. Esta modificacdo na flora é
principalmente observada apos trauma, doencas
clinicas graves (infarto do miocérdio, neopla-
sias etc.), ou idade avancada' ?3. A hospitali-
zacdo, por si sO, ndo parece levar a mudancas na
flora microbiana, porém, modificacdes da flora
observadas em pacientes hospitalizados sdo mais
provaveis de incluir novos patbgenos, os quais
representam a populacdo bacteriana das enfer-
marias do hospital. Além disso, o paciente que
recebe antimicrobianos, como profilaxia ou tera-
pia, seguramente apresentard modificacOes pos
teriores na flora microbiana, devido a pressdo
exercida pela presenca dos antibidticos* . Estes,
entdo, representam pacientes ainda mais prova-
veis de tornarem-se colonizados por bacilos
gram-negativos resistentes, leveduras ou fungos.
O problema é agravado se o paciente possui le-
sOes das barreiras mucosas, como, por exemplo,
do trato gastrintestinal, ou diminuicdo da fun-
¢do mucociliar do trato respiratorio, resultado
da quimioterapia antineoplasica e/ou invasdo
tumoral ou, ainda, lesdes da pele secundérias
a puncdes venosas ou bidpsias de medula Ossea.

Endereco para correspondéncia: Kuzell Institute for Arthritis and Infectious Diseases Research. Room 305. 2200 Webster Street San Francisco,
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Granulocitopenia

Neutropenia permanece como o principal
fator de risco, responsavel por infec¢Bes bacte-
rianas e fungicas em pacientes com cancer®.
A duracdo da neutropenia depende primaria-
mente da doenca maligna e do seu tratamento.
Os pacientes possuem maior risco de adquiri-
rem infeccdes, particularmente as causadas por
bacilos gram-negativos, quando o numero de
granulocitos cai abaixo de 100 células por mili-
metro cibico e quando a granulocitopenia pro-
funda prolonga-se por mais de cinco-seis dias.
Geralmente, 0s pacientes que cursam com gra-
nulocitopenia profunda por tempo prolongado
sdo aqueles com leucemia submetidos a terapia
de inducdo ou reinducdo ou, ainda, aqueles pa-
cientes submetidos a diversos cursos de quimio-
terapia por perfodo de anos. Pacientes portado-
res de tumores soOlidos, os quais recebem qui-
mioterapia, permanecem granulocitopénicos por
perfodos mais curtos de tempo do que aqueles
com leucemia.

Como dito anteriormente, pacientes granulo-
citopénicos tendem a tornar-se infectados com
bacilos gram-negativos (as espécies variam de
hospital para hospital, porém, a maioria dos Cen-
tros refere que Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa e Klebsiella pneumoniae sdo os mais
freqUentemente isolados),  Staphylococcus
aureus e Staphylococcus epidermidis, sendo
estes Ultimos responsaveis por grande ndmero
de infeccBes em diversos centros”® O reapare-
cimento dos cocos gram-positivos como causa de
infeccdo hospitalar em pacientes graves e, princi-
palmente, em pacientes com cancer, parece ser
secundario ao uso em larga escala de cateteres
venosos profundos. Os fugos tendem a causar
infeccdo em pacientes que permanecem granulo-
citopénicos por longos perfiodos de tempo e,
principalmente, naqueles que fizeram uso de an-
tibibticos.

Os pacientes com granulocitopenia e dano da
mucosa intestinal tém, como regra, infeccSes ao
longo do canal alimentar, especialmente exacer-
bacOes de periodontites cronicas, faringites,
esofagites (principalmente do terco distal do
esdfago), colites e lesGes perianais. Outros locais
comuns de infeccdes incluem o pulmdo, prova-
velmente como resultado do dano mucociliar,
episodios ocasionais de sinusites e lesdes cuta-
neas em areas lesadas da pele. Desde que hd mo-
dificacdo da flora oral, havendo substitituicdo
da mesma por bacilos gram-negativos, ndo é sur-
presa que a maioria das pneumonias, faringites
e episodios de esofagite seja causada por baci-
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los gram-negativos. Menos freqlentemente eles
podem ser causados por fungos ou virus. Na pre-
senca de lesdes mucosas e auséncia de granulo-
citos, a bacteremia representa uma ocorréncia
comum e se ndo tratada imediata e apropriada-
mente a mortalidade é elevada®.

TABELA 1 — Bacteremia em leucemias/linfomas
versus tumores solidos.
(Maryland Cancer Center, EUA)

Leucemia/linfoma Tumores sblidos

E. coli 25 E. coli 12
P. aeruginosa 50 S. aureus 22
Klebsiella 66 Bacteroides 4

S. aureus 14 Klebsiella 29
Candidasp. 70 Candida sp. 42

Infelizmente, a diminuicdo da resposta infla-
matoria faz com que os sinais e sintomas nor-
mais de infeccdo desaparecam, fazendo da febre
a primeira e Unica evidéncia adequada para o
inicio de uma antibioticoterapia de amplo espec-
tro. Pacientes granulocitopénicos frequentemen-
te desenvolvem febre durante os periodos de
granulocitopenia. Em um estudo, tais pacientes
tinham febre documentada em, aproximada-
mente, 0% do perfodo de internacdo. Inicial-
mente foi pensado que esta febre poderia ser
proveniente da presenca da doenca maligna de
base. Porém, diversos outros estudos mostraram
que aproximadamente 20% destes episddios
febris sdo secundérios a bacteremia, 20% devido
a infeccGes documentadas microbiologicamente
e outros 20% associados a infeccoes documenta-
das apenas clinicamente, tais como pneumonia
com raios X de tbrax positivo e sem escarro
disponivel para o exame microbiologico'® ',

A despeito da resposta inflamatoria diminui-
da, uma historia clinica bem feita, procurando
por sintomas de infeccdo nas areas mais comu-
mente acometidas, devera levar ao diagnostico,
principalmente se a historia clinica for repetida
em bases diarias ou duas vezes ao dia, durante os
primeiros trés-quatro dias de febre. Da mesma
forma, um bom exame fisico, repetido duas ve
zes ao dia, ird geralmente revelar alguma evidén-
cia minima, porém definitiva, de inflamacdo,
guando alguma infeccéo estiver presente. Por ra-
z08es similares, os raios X de tbrax em pacientes
com pneumonia raramente sdo anormais durante
as primeiras 24 horas de infeccdo e, portanto, os
raios X devem ser repetidos diariamente nos pri-
meiros dias, a fim de documentar a presenca e
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TABELA 2 — Organismos isolados por local de infeccdo nosocomial em pacientes com cancer.
City of Hope Medical Center, EUA. 1979-1981.

percentagem do total§

urinéria cirGrgica bacteremia respirat.
% % % %

Gram-pos. aerébicos 31 51 40 24
Gram-neg. aerébicos 58 33 38 59
anaer6bicos 0 12 10 ?

fungos 11 4 13 7
virus 0 0 ? 8
parasitos 0 0 ? 2

§ considerando cada sitio de infeccdo

progressdo de um processo inflamatoério pulmo-
nar. A infeccdo do trato urinério é rara, a menos
que 0 paciente possua historia clinica prévia de
anomalia, obstrucdo por célculo ou uso prévio
de cateter vesical. De qualquer forma, o médico
devera examinar a urina, de preferéncia pessoal-
mente, procurando por bacterilria (piQria deve-
ré ser ausente) como uma medida diagnostica
precoce. Hemoculturas devem ser colhidas ime-
diatamente, e, embora bactérias anaertbicas
representem uma causa rara de infeccdo, é es-
sencial realizar culturas apropriadas para anaero-
bicos. Da mesma forma, meios de culturas apro-
priados para fungos deveriam ser inclufdos na
rotina. Como regra geral, as hemoculturas ndo
devem ser obtidas através dos cateteres venosos,
e sim por pun¢do venosa. Uma cultura positiva
ap6s colheita do material através do cateter ve-
noso levantard a questdo da contaminacdo do
cateter. Pelo menos, duas hemoculturas devem
ser obtidas, ndo-somente para aumentar a proba-
bilidade de deteccdo de uma bacteremia, mas
também para ajudar na definicdo se o isolamento
de germes, que podem ocorrer como contami-
nantes (por exemplo Staphylococcus epidermi-
dis), pode de fato ser a causa da bacteremia, Ndo
se deve ignorar uma hemocultura positiva com
um pequeno numero de bactérias por um desses
microorganismos, pois eles sdo reconhecidos ca-
da vez mais frequentemente como causa de in-
feccdo nesses pacientes. No que diz respeito ao
volume de sangue a ser colhido para uma hemo-
cultura, pelo menos 10ml| devem ser obtidos,
uma vez ser sabido que esta quantidade de san-
gue aumenta de forma significativa as chances de
isolamento de uma bactéria do sangue'?. Uma
cultura de urina, apesar da relativa raridade das
infecgdes urinarias, também deve ser obtida.

QOutras culturas também devem ser obtidas
de locais presumfiveis de infeccdo, se conhecidos,
e também é recomendavel que culturas sejam
obtidas das fossas nasais, orofaringe e reto, para
proposta de avaliacdo da flora colonizante do
paciente. O Laboratério de Microbiologia deve
ser alertado para a proposta dessas culturais, de
forma que ndo sejam referidas como “‘flora nor-
mal’’ ou "‘auséncia de patbgeno entérico’’. Além
disso, também é Util saber se o paciente est4 co-
lonizado com grande numero de Pseudomonas
aeruginosa ou klebsiella pneumoniae, ou, talvez,
com uma Escherichia coli resistente aos aminogli-
cosfdios. Esta observacdo é comum em pacien-
tes internados por mais de sete ddias, ou ainda
em pacientes que estdo sob curso de quimiotera-
pia antileucémica e tiveram diversas admissdes
hospitalares nesse periodo!3. A colonizacdo na-
sal com S. aureus ou Aspergillus flavus pode ser,
da mesma forma, uma informacdo UGtil. Alguns
estudos reclacionam o isolamento de ambos 0s
patdbgenos das fossas navais com maiores chances
de infeccOes pelos mesmos'#. Estas informacoes
podem ser de particular utilidade quatro ou cin-
co dias mais tarde, em um paciente no qual uma
infeccdo é fortemente suspeitada, porém outros
dados de cultura encontram-se negativos.

Alguns problemas especiais podem ocorrer,
como, por exemplo: a despeito de uma avaliacdo
cuidadosa, alguns pacientes deverdao permanecer
persistentemente febris e neutropénicos, sem evi-
déncias de infeccdo. Acredita-se que a maioria
desses pacientes possa ter sua antibioticoterapia
empirica retirada se, na verdade, todos os dados
de culturas, a histéria clinica, o exame fisico e os
Raios X de torax foramnegativos. Contudo, alguns
pacientes terdo sinais e sintomas equivocos que le-
vardo a suspeita da presenca de infeccdo por um
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TABELA 3 — InfecgGes bacterianas e fingicas em
pacientes com cancer

Priméria Secundéria

Enterobactéria (resistente)/
Pseudom.

Enterobactéria

Pseudomo nas Pseudomonas/Acinetobacter
(resistentes)

Anaerébios Anaerdbios (Clostridium)

? Legionella

Candida albicans outras espécies de Candida
Aspergillus

Pneumococo ?

S. aureus S. aureus resistente a methicilina

S. epidermidis S. epidermidis resistente a
methicilina
Streptococcus viridans
Corynebacterium

Enterococo Enterococo

microorganismo desconhecido. E nesta situacdo
que a revisdo das culturas de rotina pode mos
trar-se extremamente Util. Paralelamente, a revi-
sdo da historia clinica recente do paciente pode
ser de uso substancial. Esteve o paciente em uso
de antimicrobianos de amplo espectro por tem-
po prolongado? As culturais de rotina demons-
traram a colonizacdo por um bacilo gram-negati-
vo resistente a diversos antibioticos? Ou, ainda,
existe colonizacdo importante em diversos orif(-
cios por Candida tropicalis? Este tipo de infor-
macdo pode ser Gtil em determinar possiveis al-
teracBes na terapia antimicrobiana, ou, ainda, na
adicdo de terapéutica antifungica.

O segundo problema especial no paciente neu-
tropénico é o infiltrado pulmonar. Como dito
anteriormente, infiltrados pulmonares sdo rara-
mente presentes quando O paciente torna-se pri-
meiramente febril, e, entdo, o paciente deverj,
quase indubitavelmente, estar sob uso de antimi-
crobianos de largo espectro no momentoemaue 0
infiltrado pulmonar é reconhecido pela primeira
vez. Aqui, outra vez, as culturas de rotina, reali-
zadas no momento do inicio da terapéutica, po-
dem ser Uteis, desde que a maioria dos infiltra-
dos pulmonares por infeccdo é causada pela flo-
ra de orofaringe ou nasofaringe'®*. Raramente
existe producdo de escarro, devido a supressdo
da resposta inflamatéria e a auséncia de granu-
locitos no material colhido torna diflcil o exato
julgamento sobre a presenca de um agente pato-
génico. Por esta razdo, € necessaria a utilizagdo
de um procedimento que ultrapasse a flora oral,

Rev Bras Cancerol 32(3) setembro 1986

tal como a aspiragdo transtraqueal. Contudo, es-
te procedimento pode também ndo ser diagnos-
tico, e & freqientemente necessario se langar
m3o de procedimentos mais invasivos'® 7. Exis-
tem, atualmente, novos tipos de cateteres teles-
copicos para uso em fibroscopia. Esses cateteres
parecem ser efetivos para ultrapassar a flora de
orofaringe e obter uma amostra, que representa
a flora da éarea inflamada. Contudo, frequente-
mente & necessario diferenciar entre infecgédo,
hemorragia, invasdo tumoral ou toxicidade indu-
zida por droga. Tal diferenciacdo requer, na
maioria das vezes, avaliagdo histologica. Entdo,
uma broncoscopia deve incluir ambos, esfregaco
e biopsia, de preferéncia realizada sob controle
fluoroscopico, a fim de certificar-se do local da
bibpsia. Atualmente, a lavagem broncopulmonar
comeca a ocupar um lugar importante no diag-
nostico dos infiltrados pulmonares nesses pacien-
tes, uma vez que pode ser realizada de forma
segura mesmo em pacientes graves, e 0 material
colhido propicia, nas maos de individuos treina-
dos, uma alta frequéncia de diagnostico. Este
representa um dos desenvolvimentos mais grati-
ficantes no diagnostico rapido de um infiltrado
pulmonar!®. Assim como muitos outros procedi-
mentos, este ndo € inteiramente novo, j& que foi
utilizado por alguns pneumologistas hd mais de
15 anos, para o diagno6stico de proteinose alveo-
lopulmonar. Nas mdaos de individuos experien-
tes, a lavagem broncoalveolar tem se tornado
extremamente Gtil, principalmente no diagnos-
tico de infecgdes pulmonares em pacientes com
trombocitopenia importante. Infelizmente, a la-
vagem broncoalveolar tem sido freqlentemente
mal intrepretada e realizada de maneira impro-
pria.

Ao realizar a broncoscopia, alguns médicos in-
troduzem 20 a 30ml de solugdo salina. A verda-
deira lavagem broncoalveolar requer a introdu-
¢cdo de 200-250ml com répida aspiracde através
do cateter. A introducdo de grande volume e a
répida aspiracdo provavelmente propiciam a ob-
tencdo de uma boa amostra de lavado pulmonar.
A despeito desses procedimentos, ocasionalmen-
te é necessario se realizar uma bidpsia a céu aber-
to a fim de obter um diagnostico definitivo.

Outra situacdo especial nesses pacientes é a
esofagite. Os sintomas geralmente sdo leves e
pouco definidos, porém, um questionamento
cuidadoso debera ser importante no diagnostico.
A esofagite geralmente envolve o terco distal do
esdfago, presumivelmente como o resultado de
uma combinac¢do, dano da mucosa pela quimio-
terapia associada ao refluxo acido do estdmago.

Essencialmente, qualquer microorganismo pode
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causar infeccdo nesta area e, portanto, um raio
X contrastado, embora possa demonstrar uma'
mucosa lesada, ndo ira definir o agente etiol6gi-
co. E essencial a realizagdo de uma endoscopia
com biopsia, a fim de detectar se a infeccgo est4!
sendo causada por um bacilo gram-negativo, um
coco gram-positivo, candida, citomegalovirus, ou
Herpes simples, todos causas comuns de in-
feccdo nesta 4rea e todos requerendo uma forma
diferente de terapia®®.

Disfuncdo da Imunidade Celular

Pacientes com deficiéncia da imunidade celu-,
lar incluem aqueles com Doenca de Hodgkin,
linfomas ndo-hodgkin, leucemia linfocrtica agu-
da, mantidos sob terapéutica ao longo perfodo,.
ou pacientes submetidos ao transplante de me-
dula Ossea. Este grupo de pacientes apresenta
um grande risco de adquirir infeccBes dissemina-
das por bactérias intracelulares, tais como Sal-
monella sp., Listeria monocytogenes, Brucella sp.,
e Nocardia sp. Além disso, estdo sujeitos a infec-
¢Oes disseminadas por Mycobacteria, principal-
mente Mycobacterium tuberculosis e Mycobac-
terium avium complex?®-*! . Somadas a estas, in-
fecgOes virais por Varicella-zoster, Herpes sim-
plex e citomegalovirus, infeccdes localizadas ou
disseminadas por fungos tais como Cryptococcus
neoformans, Histoplasma capsulatum, Coccidio-
des immitis e por parasitos, assim como Pneumo-
cystis carinii, Toxoplasma gondii e Strongyloides
stercoralis, também podem ser observadas. E
atualmente conhecido que a defesa do hospedei-
ro contra este grupo de patbgenos é dependente
das células T helper, células NK e dos macrofa-
gos??. Para algumas destas infecgdes, o diagnosti-
co é relativamente facil de ser feito, como, por
exemplo, as manifestacBes caracter(sticas na pe-
le de pacientes com Herpes zoster, identificacdo
e isolamento de Listeria monocytogenes no
Ifquor, e a detecgdo de Cryptococcus pela colo-
ra¢do da tinta da india, ou pela positividade no
teste do latex para a detecgdo do antfgeno cap-
sular. Porém, para outras infecgdes, o diagnosti-
co é extremamente dificil, além de requerer
individuos treinados e muitas vezes técnicas so-
fisticadas para ser realizado. Muitas vezes,
esta dificuldade acarreta um atraso irrecupera-
vel para o inicio da terapéutica efetiva. Exem-
plos de infecgBes associadas a diflceis diagnosti-
cos sdo aquelas causadas por Mycobacteria,
Legionella, P. carinii e Strongyloides. Muitas ve-
zes, mesmo com a realizagdo de procedimentos
invasivos, como bibpsia hepética, bibpsia de me-
dula bssea, ou bibpsia pulmonar a céu aberto, fa-

Iham em fornecer um diagnéstico definitivo. Pa-
ra muitos desses pacientes, a terapia empfrica
representa a Unica chance de sobrevivéncia.

No caso das bactérias (Salmonella, Mycobac-
téria) e fungos, progressos tém sido obtidos apés
a introducdo de técnicas que envolvem a deter-
minacdo radiométrica do crescimento microbia-
no. A incorporagdo de substratos radioativos no
caldo de cultura resulta na geracdo de gases ra-
dioativos (geralmente CO,) quando a bactéria
respira. Sistemas comerciais permitem a determi-
nacdo radiométrica do crescimento microbiano,
mesmo antes que qualquer turva¢do do meio seja
observada. Quando a combinacdo de técnicas,
como lise dos fagbcitos com conseqlente libe-
racdo do parasito intracelular, tais como fungos,
Mycobacteria e Salmonella, e deteccdo radio-
métrica do crescimento, & utilizada, o resulta-
do final € uma melhora significante na deteccdo
e uma diminuicdo no espago de tempo para o
isolamento??,

Além disso, diversas técnicas de radioimuno-
ensaio, counter-imunoeletroforese, ELISA e de-
teccdo de antigenos em papel de nitrocelulose
tém sido desenvolvidas a fim de detectar antfge-
nos bacterianos ou flngicos que estejam presen-
tes na maioria das cepas de uma espécie. Meto-
dologia semelhante também est4 em fase de de-
senvolvimento para a detecgdo de antigenos de
P. carinii. Toda esta dificuldade na obtencdo de
metodos reprodutiveis para a deteccdo de antl-
genos dos agentes invasores decorre da inconsis-
téncia e incredibilidade dos métodos para detec-
¢do de anticorpos (muito mais simples de serem
desenvolvidos) em pacientes imunossuprimidos.
Como é sabido, a maioria desses pacientes tem
producdo deficiente ou tardia de anticorpos con-
tra agentes invasores.

Obviamente, o diagnéstico de um microorga-
nismo agressor é essencial para a terapia, uma
vez que esta difere na dependéncia do agente in-
vasor. Uma vez considerado, é critico que o pro-
cedimento diagnéstico seja completo, constan-
do, por exemplo, de bi6psia de medula éssea
ou bibpsia hepatica, requeridas para reconhecer
uma tuberculose disseminada. A falha em com-
pletar os estudos necessarios pode levar & pro-
gressdo da infeccdo para além de um estégio tra-
tavel.

Alteracbes da Imunidade Humoral

O melhor exemplo de pacientes com altera-
¢Oes na imunidade humoral & o do paciente
com mieloma multiplo. Essa doenca cursa com
uma grande produgdo de anticorpos por plasmo-
citos tumorais, porém estes sdo desprovidos da
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capacidade de opsonizacdo e, portanto, da capa-
cidade de protecdo contra bactérias invasoras.
Associado a isto, sabe-se atualmente que estes
pacientes possuem importante deficiéncia no sis-
tema do complemento?®. Portanto, na maioria
das vezes, esses pacientes possuem grande risco
para a aquisicdo de bacteremia por microorga-
nismos encapsulados, como Streptococcus pneu-
moniae, Haemophylus influenza e Neisseria
meningitis. Apesar de faceis de serem suspeita-
das e reconhecidas, as bacteremias por organis-
mos encapsulados, nestes pacientes, represen-
tam risco de vida imediato, muitas vezes com
evolucdo para o Obito em quatro-seis horas, e
uma vez suspeitadas devem ser tratadas imedia-
tamente?s.

QOutras formas de linfomas que ndo Doenca
de Hodgkin podem cursar com deficiéncias signi-
ficativas na imunidade humoral. Pacientes com
leucemia linfocitica cronica, freqientemente
uma doenca primaria do linfécito B, produzem
células B em demasia, porém incapazes de sinte-
tizar anticorpos normais. Como conseguéncia,
esses pacientes se tornam hipogamaglobulinémi-
cos, particularmente em etapas avancadas da
doenca, e apresentam 0S mesmos riscos de in-
feccdo encontrados em pacientes com mieloma
méiltiplo.

Obstrucdes de Passagens Naturais

InfeccOes secundarias ao efeito local do cres-
cimento tumoral sdo extremamente comuns em
pacientes com neoplasias dos tratos respiratorio,
urindrio e gastrintestinal. Esta pode ser uma
pneumonia que ocorre distalmente a uma obs-
trucdo ureteral ou uretral, uma colangite ascen-
dente secundédria a uma obstrucdo das vias
biliares, ou uma infeccdo de ouvido médio se-
cundéria ao aumento de ganglios linfaticos, ou
mesmo a obstrucdo da trompa de Eustéquio. O
crescimento tumoral pode também estar associa-
do & compressdao vascular, com necrose secun-
déria do tumor ou de areas adjacentes.

Obstrucdes parciais da &rvore bronquica po-
dem resultar em pneumonias, abcessos pulmona-
res e, posteriormente, em fistulas broncopleurais
com subsequiente empiema. Obstru¢do parcial da
&rvore brdnquica pode também acarretar o risco
aumentado de pneumonias de aspiracdo. Orga-
nismos que mais comumente sdo isolados cau-
sando estas infeccdes sio Bacteroides melanino-
genicus e outros anaerobios habitantes da cavida-
de oral.

Obstrucdes causadas por tumores na cavidade
peritoneal podem resultar em estase do conteu-
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do intestinal, supercrescimento bacteriano subse-
quente. Se a luz intestinal for completamente
obstrurda, o aumento da pressdo intraluminal
pode levar a perfuragdo intestinal, com peritoni-
te, abcesso intra-abdominal e bacteremia, todos
causados pelas bactérias predominantes na flora
intestinal (E. coli, anaerbbios e possivelmente
algum baciio gram-negativo de origem hospi-
talar).

Obstrucdes do trato urinario podem levar a
hidronefrose, hidropionefrose ou hidroureter
infectado. Pionefrite e bacteremia secundaria,
geralmente causada por bacilos gram-negativos
ou enterococos, pode ser uma complicacdo de
tumores do trato urinario.

Essas infeccOes sdo freqlUentemente faceis
de serem diagnosticadas, e bacteriemia secundé-
ria representa a principal complicagdo. Porém,
sdo dificeis de serem tratadas, a menos que o fa-
tor causal, no caso a obstrucdo, seja retirado.

Alteracdes do Sistema Nervoso Central(SNC)

Alteracdes do SNV, principalmente disturbios
do comportamento ou perda da consciéncia,
podem ser secundérias a presenca de tumores
metastaticos, anormalidades metabolicas, leuce-
mia menfngea e muitas vezes levam a infecgéo.
A compressdo de pares nervosos cranianos po-
de levar a perda do reflexo de degluticdo, resul-
tando em pneumonia de aspiracdo. Anormalida-
des da miccdo com formacdo de urina residual
e infeccdo do tratourinario tambémpodem ocor-
rer como conseqgliéncia de distlrbios do sistema
nervoso autdonomo.

Infeccées Relacionadas a Procedimentos
latrogénicos

Finalmente, cateteres urinérios, cateteres en-
dovenosos, cateteres intra-arteriais, assisténcia
ventilatoria e outros procedimentos proprios do
progresso médico podem ser freqlentemente
implicados como fatores predisponentes para
infeccBes nesses pacientes. Freglentemente,
microorganismos habitantes da pele, como
S. epidermidis, Corynebacterium sp. e, mais
raramente, Streptococcus, ou mesmo micro-
organismos da flora hospitalar, sdo os responsé-
veis por essas infeccBes?®.

O processo diagnostico, portanto, deve iniciar-
se com uma procura cuidadosa do uso atual ou
recente de alguns desses procedimentos. Além
disso, deve-se considerar infeccGes as quais po-
dem estar associadas a infus®es endovenosas.
A contaminacdo bacteriana de solu¢des represen-
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ta fato incomum, porém, algumas epidemias tém
sido descritas, relacionadas a Pseudomonas
cepacia em albumina preparada comercialmente
ou Pseudomonas stutizeri em sabdo liquido usa-
do para a preparacdo de puncdo venosa. Mais
freqUentemente, se detectam infeccOes relacio-
nadas a transfusdes de sangue ou produtos do
mesmo, principalmente hepatite ndo-Aendo-Bpa-
ra a qual ndo existe forma de diagnostico e que
pode ser observada em 50 a 75% dos pacientes
com leucemia aguda que recebem mdaltiplas
transfusdes de sangue ou produtos do mesmo®- 3
Em muitos dos casos, o Unico sinal presente €
febre associada a astenia.

CONCLUSAO

E dificil a analise das mudancas nos padrdes
de infeccdo em pacientes hospitalares com can-
cer. Diferentes definices do que constitui infec-
cdo, diferentes distribuicOes referentes a doenca
primaria e, especialmente, diferentes padrdes de
antibioticoterapia tornam dificil uma melhor
comparacdo entre diversas instituicdes, ou mes-
mo comparacdes na mesma instituicao durante
perf(odos diferentes. Porém, como um termo ge-
ral, combinando os dados obtidos em diversos
estudos, pode-se chegar a conclusdes sobre as
causas mais comuns de infeccdo em pacientes
com céncer e como realizar-se o diagnostico.

E de valia observar-se que os padrdes de in-
feccdo sofrem variacOes em relacdo ao tempo,
e algumas observacdes podem ser retiradas dos
assuntos mais recentes:

1 — infecgBes polimicrobianas tém sido encon-
tradas com maior freqUéncia, até mesmo em
bacteriemias, e s§o associadas com um pior prog-
nostico; 2 — Com o melhor suporte terapéutico,
0s pacientes tém apresentado maior nUmero de
episbdios de infecgdo no decorrer da doenca;
3 — Ressurgimento das infecgOes por S. Aureus,
principalmente por cepas resistentes a methicili-
na; 4 — InfeccOes graves por componentes da
flora endbgena, como S. epidermidis e Coryne-
bacterium; 5 — aumento na freqiéncia de infec-
cOes causadas por enterococos, aparentemente
secundério & introdugdo dos novos antibidticos
betalactamicos; 6 — Continua importancia das
Enterobactérias como causa de infeccOes seve-
ras; 7 — O surgimento de Pseudomonas nao-aeru-
ginosa como causa de infecgdo nesses pacientes
e de bactérias gram-negatinas ndo-fermentadoras,
assim como Acinetobacter como causa de infec-
cdo hospitalar em pacientes graves; 8 — Docu-
mentacdo do papel dos anaerbbios; 9 — Acentua-
do aumento no papel dos fungos, possivelmente

secundario ao uso de melhores métodos diagnos-
ticos, antibioticos mais potentes e de largo
espectro, maior sobrevida dos pacientes e maior
uso de catéteres venosos; 10 — Aumentada
importancia para o papel de outros microorga-
nismos, como Legionella, virus, Mycobacteria
atipica e novos parasitos.

Concluindo, o diagnostico de infecgdes em
pacientes com cancer continua a representar
um dos maiores desafios clinicos para o médico,
e somente o avango da tecnologia cientifica e
um contfnuo estudo clinico-epidemiolbgico po-
derdo proporcionar formas mais rapidas e pre--
cisas de diagnostico para as infecgdes nesses paci-
entes, 0 que podera levar a um aumento na inci-
déncia de cura para os tumores primarios (secun-
déria ao uso de maiores doses de quimioterapi-
cos) e maior sobrevida.

SUMMARY

In the immunocompromised patient the onset of
fever should immediately trigger an exhaustive evaluation
to determine its etiology. This paper suggests an orderly
approach to differential diagnosis whereby the most
likely causes of signs or symptoms referable to an organ
system or a physical finding are most expeditiously
considered and then ruled in or out.

UNITERMS: diagnosis, Infection, immunosuppressed patient,
neoplasia
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IN MEMORIAM

ALVARO SARAIVA PONTES
* 1930 + 1986

ALVARO ALBERTO SARAIVA PONTES
nasceu no Rio de Janeiro, em 20 de fevereiro de
1930, filho de Francisco Ision Pontes e Adélia
Dias Saraiva Pontes. Morador da Tijuca, fez cur-
so priméario no Instituto Menino Jesus e o gina-
sio e o cientffico no Instituto Rabelo. De uma
fam(lia de meédicos renomados, mas sobretudo
por influéncia do tio e grande amigo Dr. Alber-
to Ision Pontes, optou pela medicina, entrando
em 1950 para a Escola de Medicina e Cirurgia do
Rio de Janeiro.

Em 1951, tem um primeiro contato com a
oncologia, frequentando o ‘‘Curso de Cancer’’
realizado pelo Centro de Estudos Anatdmicos
Benjamim Baptista no Hospital Gaffré Guinle.
Durante sua vida académica, divide-se entre a
cardiologia e a cancerologia. Freqlenta o servi-
¢o de clinica médica do Instituto Nacional de
Cancer em 1953 e 1954. Como estagiério, par-
ticipa do Servico de Cardiologia do Professor
Luiz Feij6, em 1955e 1956. Forma-se em 1956.

Trabalha inicialmente como médico do Jo-
ckey Club Brasileiro, eem 1957 éefetivado como
médico do INCa, passando a trabalhar com o Dr.
Félix Gollo, por quem tem grande amizade e
admiracdo. Mostra grande interesse pelo estudo
dos linfomas malignos, chefiando, entre 1960 e
1962, a Se¢do de Linfomas do Instituto. Nesta
época, participa da “‘ll Jornada Brasileira de
Cancerologia com o tema ‘“Valor do Mielograma
no Diagnostico e Orientacdo nos Linfomas e
Leucemias'’.

Muito respeitado e reconhecido no Instituto,
Alvaro Saraiva era avesso a apresentacdes em pu-
blico. Durante 11 anos, participa com brilhan-
tismo em congressos, simposios e jornadas, evi-
tando, entretanto, proferir palestras. Em abril
de 1972, promove um curso sobre ‘‘Tratamento
dos Linfomas'’, no Instituto Nacional de Cancer.
Seguem-se entdo diversas apresentacdes em diver-
sos locais do pafs.
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Em 1974, é designado pelo Dr. Murilo Mon-
tes, diretor doHospital de Oncologia — INPS-RJ,
Chefe Titular da Clinica de Quimioterapia. De-
senvolve vdrios programas de tratamento. Ho-
mem de grande capacidade criativa, ndo se limita
a copiar protocolos e esquemas de outros cen-
tros e, sempre dentro da racionalidade oncologi-
ca, cria protocolos para tratamento de tumores
de pulmdo e da cabeca e pescogo. Escreve em
1980 o ‘’‘Manual de Diagnostico e Tratamento
da Doenca de Hodgkin"’, publicado pelo H. de
Oncologia.

Em 1978, € nomeado para achefia da Secdo de
Oncologia Clinica do Instituto Nacional de Can-
cer, e 10 meses depois assume também a respon-
sabilidade pela Se¢do de Medicina Interna do
Instituto. Participa de diversas comissdes inter-
institucionais para normatizagdo do tratamento
do céncer. Colabora efetivamente na criagdo dos
protocolos dos “‘Programas Especiais de Cancer
e Pro-cancer I1"” no IX Congresso Brasileiro de
Cancerologia, em 1979.

Sempre interessado no estudo dos linfomas,
publica, na REVISTA BRASILEIRA DE CAN-
CEROLOGIA, o trabalho *'Clinical studies of
VM26 in drug associations schedules in treat-
ment of leukemia, lymphoma and solid tumours'’
(N0 4/77 pég. 47).

Em 1980, durante ato de solenidade de posse
do Dr. Ary Franzino como Diretor do INCa, so-
fre um primeiro IAM. Afasta-se das chefias dos
servicos, mas permanece trabalhando com amor
e entusiasmo pela oncologia. Freqglenta o *'Gru-
po de Linfoma do INCa", criado em 1983, e
no Hospital de Oncologia desenvolve um “'Am-
bulatério de Linfomas Malignos”. Trabalha co-
mo médico do corpo clinico do Hospital Sdo Vi-
cente de Paula. Sempre dedicado e prestativo,
estava sempre disposto a ajudar os outros, cui-
dando pouco de si mesmo. Em junho de 1986,
sofre novo e fulminante infarto, vindo a falecer
no Hospital S3o Vicente de Paula. Deixa vilva
a Sr@ Elza Perrotta Pontes, com quem era ca-
sado desde 1957, e com que teve dois filhos:
Alvaro César Perrotta Saraiva Pontes (médico)
e Julio César Perrotta Saraiva Pontes (dentista).
Deixa também muitos amigos, pois com seu
espirito alegre conquista a todos. Amante de
musica classica, gostava de ler, de pescar com os
amigos, de criar cdes de raca e de compor musi-
cas.

Sem davida alguma, a oncologia perdeu um
de seus mais brilhantes nomes. Cabe-nos, a seus
admiradores e discfpulos, continuar seu traba-
Iho com o mesmo amor e entusiasmo.

ROBERTO DE ALMEIDA GIL
Chefe do Servigo de Oncologia Clinica
Instituto Nacional de Cancer
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CONTROLE DO CANCER DE COLO UTERINO: RASTREAMENTO EM SAUDE PUBLICA*

PROFA. MARIA MERCES P. LIMA CUNHA

Universidade Federal de Pernambuco — Recife, PE

INTRODUGAO

Dentre as conclusdes da Conferéncia Mundial,
promovida pelas Na¢c8es Unidas na ‘‘Década das
Mulheres’’, em Nairobi, 26.6.85, salientou-se que
as "‘mulheres de baixa renda tém satde precéria””.

A situacdo econdmica da populacdo brasileira
estd muito aquém da desejada, e a mulher, em
relacdo ao homem, apresenta acentuada dispari-

dade. As mulheres, dentre as pessoas economica-
mente ativas, contribuem com 33% para o setor
referente a prestacdo de servicos, sem vinculos
trabalhistas, atividades sociais'com 17, 9, 14,4%
reservados para agropecudria, extracdo vegetal e
pesca, e 13,9% paraa industria de transformacao.
O restante, 17,5%, refere-se as demais atividades
com insignificante participacdo. Soma-se, ainda,
que nos 4,3% das pessoas que procuram traba
Iho, 2,4% cabem a mulher (Tabela 1).

TABELA 1 — Pessoas economicamente ativas, por sexo, segundo o Setor de Atividades, Brasil — 1980

Setor de Atividade

Populagdo Economicamente Ativa por Sexo

Total Homens Mulheres
N.A. % N.A. %
TOTAL 43.796.763 31.757.833 100,0 12.038.930 100,0
Atividades Agropecudrias,

Extracdo Vegetal e Pesca 13.109.415 11.376.454 35,8 1.732.961 14,4
Ind. de Transformacao 6.858.5698 5.180.545 16,3 1.678.053 13,0
Ind. de Construgao 3.151.094 3.095.756 9,8 55.338 0.5
Outras Ativ. Industriais 665.285 609.651 1,9 55.634 0,5
Comércio de Mercadorias 4.111.307 2.941.586 9,3 1.169.721 9,7
Transportes e Comunic. 1.815.541 1.670.831 53 144.710 1,2
Prestacao de Servigos 7.089.709 3.113.769 9,8 3.975.940 33,0
Atividades Sociais 3.044.909 886.998 2,8 2.157.911 179
Administragdo Pablica 1.812.152 1.430.058 45 382.094 3.2
Outras Atividades 1.255.815 861.326 2,7 394.489 3.2
Pessoas Procurando Trabalho 882.938 590.859 1,9 292.079 2.4

Fonte: TabulagOes avancadas do Censo Demografico de 1980 — FIBGE

*Trabalho apresentado na 12 Jornada do Programa de Prevengdo do Cancer da Mulher
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Em relacdo ao rendimento mensal, a mulher
recebe valores mais baixos, e a medida que os
salarios aumentam, as chances diminuem.

"A grande maioria da populacdo brasileira,
qualquer que seja a idade ou sexo, recebe remu-
neracdo excessivamente baixa pelo trabalho. O
preco do trabalho é aviltado, em geral, e pior pa-
ra as mulheres. Em 1980, 2,5 milhdes (21%) ga-
nhavam menos de 1/2 salario minimo, 5 milh&es
(42%) ganhavam até 1,5 salario minimo, 8 mi-
Ihdes de mulheres (69%) recebiam até 2 salarios
minimos’’ (Tabela 2).

A mulher, na sua curta trajetoria de vida, de-
sempenha vdrios papéis, dentre estes, 0 de ser
mae, e, quando adulta, a pressdo de vida leva-a
a procura da ampliacdo da renda familiar, com

severos desgastes. E imperiosa a sua afirmacao,
tanto do ponto de vista profissional, como so-
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mente 10% das queixas sdo psiquicase mal-defi-
nidas (Tabela 4).

Por que buscam tanto osservicos de satide? E
de se esperar que, face a tantas pressoes, sociais,
econdmicas, culturais e outras, a “‘somatizacdo”’
dos problemas ocorra.

E as principais causas de obitos da populacdo
feminina de 15 anos e mais apresentam valores
altos para as neoplasias malignas, sendo consi-
deradas a segunda causa de 6bito (Tabela 5).

Se, por um lado, a mortalidade por neoplasia
malignaapresnta taxas altas para a populacdo fe-
minina, por outro lado a morbidade, doenca,
tem indices de incidéncia também bastante
Elevados (Tabela 6).

A Tabela 7 demonstra que as neoplasias malig-
nas de colo, 23,7%, e de mama, 16,5%, ndo so
apresentam os percentuais elevados em relacdo

cial, acrescida do papel de ‘‘dona-de-casa’’ as demais localizacdes, 19 e 39 lugares, respecti-
TABELA 2 — Populacdo economicamente ativa por rendimento médio mensal, sexo e setor de atividade
BRASIL 1980 em %
POPULACAO ECONOMICAMENTE ATIVA
RENDIMENTO MEDIO MENSAL EM SALARIOS MINIMOS (SM)
Sexo Total Até Mais Mais Mais Mais Mais Mais Sem Sem
% de de de de de de Rend.| Decl.
Ya YVaal 1a2 2a3 3ab 5a10 10

Homens 100,0 8,2 19,2 28,3 12,9 11,3 7,0 5,3 6,9 0,3
Mulheres 100,0 20,8 21,2 27,2 8,5 7.0 4,2 1,6 9,1 0,4

Fonte: TabulagOes Avangadas do Censo Demografico de 1980 — FIBGE.
Obs.: Salario Mfnimo utilizado no censo demografico de 1980 = 4.148,60.

Saliente-se que 25% das mulheres brasileiras sdo
responsaveis pela manutencdo de seus dependen-
tes, quer na condicdode vilivas, quer como maes-
solteiras e outras situacdes. Resta para ela ndo so
0 compromisso financeiro, bem como também
aquele assumido na orientacdo e conducdo da
fam(lia sob sua responsabilidade.

Por outro lado, a qualidade de vida de um po-
vo é medida por um indicador: ‘‘Esperanca de
vida ao nascer.” Na Tabela 3, a esperanca de vida
ao nascer do brasileiro é de 57,9 anos; entretan-
to, ao se analisar por regiGes socioecondmicas,
hé uma grande variacéo, ficando o nordeste com
49 anos enquanto que o Rio de Janeiro e Sdo
Paulo ficam em torno de 65 anos.

Um estudo de demanda ambulatorial quanto

as causas de consulta, no Rio de Janeiro, eviden-
ciou que 33,4 da clientela feminina procuram o
servico por queixas ginecolbgicas e que pratica-

TABELA 3 — Esperanca de Vida ao Nascer — segundo
Regides Socioecondmicas

Esperanca de Vida ao Nascer

Regido
Socioecondomica Ambos Homem Mulher
Sexos

BRASIL 57,90 54,86 61,12
| RJ 65,08 61,76 68,64
1 SP 64,51 61,23 68,06
I PR, SC, RS 63,75 60,50 67,24
IV MG, ES 61,19 58,04 64,57
\ NE 49,16 46,41 52,06
VI DF 63,39 60,15 66,87
VIl MT, GO 61,80 58,62 65,20

Fonte: Ernesto Gongalves — Administragdo de Saude no Brasil,
1977
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TABELA 4 — Principais causas de consulta médica, faixa 15 — 49 anos
Consulta
Causas
12 consulta Subsegiiente Total % Concentragdo
Ginecoldgica 140 136 276 334 1,9
Ap. Respiratério 51 24 75 12,2 1,5
Pele e Mucosas 35 11 46 8,4 1,3
Gravidez 33 37 70 7.9 2,1
Sadio 25 5 30 5,9 1,2
Psiquicas 21 5 26 5 1,2
Sintomas mal-definidos 20 8 28 4,8 1,4

Fonte: Estudo de demanda — 1983 — Unidade de Treinamento-Germano Sinval Farias — FIOCRUZ — Rio de Janeiro

e TABELA 5 — Principais grupos de causas de 6bito
entre mulheres de 15 anos e mais: Valores absolutos
e relativos, Brasil, 1980

Grupos de Causas NO %
Ap. Circulatério 86.734 50,3
Neoplasias Malignas 26.188 15,2
Ap. Respiratorio 13.317 7.7
Causas Externas 10.918 6,3
Glandulas Endécrinas,

Nutricdo, Metabolismo,

Transtornos Imunitarios 8.136 4,7
Todas as outras causas 27.189 15,8
Total 175.515 100

Fonte: Estat(sticas de Mortalidade, Brasil, 1980 MS

Exclurdos os Obitos classicados em ‘Sintomas, Sinais e
AfeccGes mal-definidos’’.

TABELA 6 — Distribuicdo do percentual das
10 primeiras localizacGes do cancer primario,
Brasil 1976-80

®

Local %

Colo Uterino 23,7
Pele 23,4
Mama 16,5
Intestino Grosso 4,3
Estomago 39
Corpo do Utero 3
Boca 2,3
Ovirio 1,8
Ganglios Linfaticos 1,7
Gandula Tiredide 1,7
Outros 17,7

Fonte: Cancer no Brasil, 1982

vamente, bem como constituem um grupo de
neoplasias que apresenta impacto nas taxas de
mortalidade e morbidade, reduzindo-as, se espe-

e TABELA7 — Distribuicdo por percentuais dos casos de

cancer de colo uterino e de mama nas grandes regides da

Brasil, 1980*
Cancer

Pegides

Colo Mama

% %

Norte 45,2 9,6
Nordeste 36,1 15,1
Centro-Oeste 36,4 12,5
Sudeste 19,6 171
Sul 17,8 17,3
Brasil 23,7 16,5

*Fonte: Cancer no Brasil, 1982, Ministério da Saide

cificamente as acOes preventivas fossem desen-
volvidas.

Observa-se que o Nordeste apresenta (ndices
mais elevados, ao lado da Regido Norte e da Cen-
tro-Oeste, para o cancer de colo uterino, em rela-
cdo as demais regides, Sudeste e Sul. Em contra-
partida, nestas regides, os fndices para cancer de
mama sd0 mais representativos do que naquelas,
Centro-Oeste, Nordeste e Norte.

Atualmente, as informacdes epidemiolbgicas
analisadas pelos organismos nacionais e interna-
cionais permitem afirmar que o cancer de colc
uterino e de mama constituem um problema de
tal importancia que deve ser inserido nas acoes
da Saude Publica. Assim, a mortalidade e morbi-
dade elevadas, com acdes preventivas pratica-
mente inexistentes, em torno de 2% para o Bra-
sil, condicdo socioecondmica precaria, mudan-
cas de padrdes sexuais, estado nutricional e qua-
lidade de vida aquém do desejado, conduzem &
implantacdo das a¢des preventivas, ndo de forma
isolada, mas associada as demais de satde comu-
nitaria.
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CONTROLE DO CANCER DO COLO
UTERINO: RASTREAMENTO EM
SAUDE PUBLICA

No relatorio final dos grupos de trabalho do
‘Seminério de Integracdo do Setor de Salde
para o Controle do Cancer Cérvico Uterino”,
realizado em Brasilia, 1986, concluiu-se que:

e E uma atividade a ser desenvolvida conjunta-
mente com as demais das Ag¢Oes Bésicas na
Assisténcia Integral & Saude da Mulher, pro-
gramacéo esta que tem como objetivo maior a
melhoria de niveis de satude, incorporada em
todos os niveis de atencdo do Sistema de Sau-
de de forma integral, hierarquica e harmonica;

e Objetiva a diminuicdo das taxas de mortalida-
de por cancer de colo uterino e da incidéncia
dos processos invasivos;

e Expandir a cobertura da populacdo de “‘risco”’
para esta patologia, considerando a epidemio-
logia do cancer de colo uterino, fatores de ris-
cos, comportamento biologico das lesGes, a
fim de "‘priorizar®’ o grupo a ser beneficiado;

e A técnica de exame escolhida para o rastrea-
mento da ‘‘populacdo alvo™ é a citologia
esfoliativa;

e A periodicidade do exame se d4 de acordo
com o diagnostico:

no controle da populacdo com resultados

negativos, foi consenso do grupo admitir

que:

— duas citologias negativas com intervalo
de um ano permitem espacar para inter-
valos de trés anos;

— nos casos de citologia negativa, com alte-
racOes inflamatorias, merecem ser objeto
de tratamento de acordocom a etiologia.
A evolucdo do processo inflamatorio
devera ser acompanhada pelo exame cli-
nico ginecologico.

Planejamento

A implantacdo de uma acdo em salde publica
implica necessariamente na motivagdo comunité
ria.

O planejamento envolve as informacdes
epidemiolbgicas, fatores de '‘riscos’, nivel de
atuacdo (nacional, estadual ou municipal),
po de registro (hospitalar ou de base popula-
cional), os custos e eficacia, apoio de diagnos-
tico, disponibilidade de recursos (humanos, fi-
nanceiros, materiais e fisicos) e compromisso
na garantia de continuidade.
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Treinamento do Pessoal

No treinamento, entende-se que deve acon-
tecer a partir da sensibilizacdo global e especf-
fica; o papel em relacdo ao Ministério da Saude
deve também ser motivo de discussdo, com defi-
nicdo das Normas Técnicas a fim de assegurar o
treinamento uniforme; definicdes claras do papel
do participante, suas atribuicGes, responsabilida-
des, e aeducacdo continuada, com supervisdo de
apoio, tornando mais rica a vivéncia de cada um.

Seguimento

O seguimento sistematico se orienta segundo
a ''Histéria Natural da Doenga’’, no caso, o can-
cer de colo uterino, seu comportamento biologi-
co, a busca ativa ndo so de clientes inscritas na
atividade, mas sobretudo daquela clientela que
nunca realizou exame citolobgico. Implica tam-
bém, nesta fase, a garantia do tratamento dos
casos detectados. A periodicidade dos exames &
ex tremamente importante, sua definicdo, de far-
ma que possibilite aumentar a cobertura sem di-
minuir a qualidade da atividade.

O registro das informacdes deve ser centraliza-
do, rapido e de facil manuseio. Atualmente, a
utilizacdo dos computadores tem propiciado
excelente trabalho.

O registro de dados assume importancia a par-
tir do momento em que os indicadores sdo re-
produzidos, os quais laam a decisdo, recomen-
dacdo e intervencdo: vigilancia epidemiologica.

Avaliacao

A avaliacdo e o controle de qualidade sdo fun-
damentais. A primeira, avaliagdo, de forma con-
tinua, utilizando o sistema estatistico de cancer
para estabelecer estudos das taxas, mortalidade e
morbidade, no pais, entre as regides geograficas,
e em relacdo a outros pafses. Para tal, utilizam-se
os Registros Hospitalares, de base populacional,
de patologia tumoral e inquéritos.

E fundamental, especificamente, estudar- os
casos quanto aos diagnosticos:

- insatisfatorios;

- inadequados;

- clinicamente diagnosticados;

- da rubrica negativa a neopléasica, bem como o
estudo da demanda em relagdo com a capaci-
dade operacional, da evasdo da populagdo
inscrita na atividade, do cumprimento de me-
ta e dos resultados obtidos frente aos trata-
mentos realizados.



Controle de Qualidade

O controle de qualidade da atividade acontece
em todos os niveis: Rede Bésica, Laboratorio,
Servicos de Apoio e Correlacao Cito-histopatolo-
gica. Os indicadores de evasdo do seguimento e
dos critérios de riscos constituem os instrumen-
tos adequados ao controle.

CRITERIOS DE RISCO/ESTRATEGIA

Recentemente, a OPS/OMS, em novembro
de 1985, promoveu uma reunido em Genebra
para redefinir os critérios de riscos para o can-
cer de colo uterino.

A mortalidade por cancer de colo uterino
diminuiu aproximadamente de 30% em 28 pai-
ses, no perfodo de 1960-1980, face ao diagnos-
tico precoce através do rastreamento (Cancer
in developed countries: assessing the trends,
WHO Chronicle 39 (3), 1985). A prevengdo
primaria voltada para reduzir a exposicdo dos
fatores de riscos tem sido proposta como estra-
tégia:

e Comportamento sexual, tanto masculino co-
mo feminino, e multiplicidade de parceiros,
constituem no momento fatores de grande
importancia. A intervencdo em salde publi-
ca deve ocorrer a nivel de acdes educativas,
do tipo informativa;

e A infeccdo viral assume importante papel na
prevencao primaria:

- herpes virus, tipo |l: os estudos que se vol-
taram desde 1968 para associacdo herpes
virus / cancer de colo atualmente ndo tém
sido valorizados;

o Papiloma virus'® % 31. 35 desempenha pa-
pel importante no cancer de colo uterinoe
nas lesdes que antecedem as neoplasias
(NIC I, I, I11). Espera-se muito das pesqui-
sas no setor de imunologia;

outros fatores potencialmente carcin6genos
tém sido apontados, como o fumo, os pro-
dutos metabblicos das bactérias, protozoa-
rios etc;

- hébitos de higiene e uso de contraceptivos
mostram que o diafragma e o condom tém
efeito protetor, face as doencas sexualmen-
te transmissiveis;

- 0s fatores nutricionais, como avitaminoses,
deficiéncia de éacido folico, merecem estu-
dos aprofundados.

Estas informacOes levam a admitir que novos

conceitos estdo surgindo na prevenc¢ao do cancer

de colo uterino.
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Reflexbes sobre alguns “‘fatores de riscos”

No Brasil, algumas informacdes sugerem que o
infcio da atividade sexual em nossa populacdo
acontece de uma forma geral nos grupos etarios
mais novos (Tabela 8).

TABELA 8 — Inicio da atividade sexual, quanto a
faixa etaria, Rio de Janeiro e Recife,
em amostra aleatéria

. . . Rio de Janeiro® Recife **
Faixa Etaria no % no %
10-—14 54 10,5 202 7,6
15—17 156 30,3 687 26,1
18 — 20 150 29,1 816 31
21 — 30 142 27,6 880 33,4

+ 30 12 2,3 43 11,6
Total 514 100 2628 100

*  Programa de Atendimento Ginecolbgico, Fiocruz, 1985
** |MIP/Recife — Laboratério de Cito-histopatologia

Por outro lado, dentre as neoplasias malignas,
a incidéncia de cancer de pénis somente aparece
entre as 10 primeiras localizacBes, nas Regides
Norte, Nordeste e Centro-Oeste. E importante
assinalar este achado desde que o cancer de colo
uterino apresenta os percentuais mais elevados
nestas regides. Tem sido motivo de estudo e
pesquisa esta associacdo cancer de pénis e colo

(Tabela 9) .

TABELA 9 — Percentuais das neoplasias, colo e pénis,
por grandes regides do Brasil, 1980

. Colo Pénis
; RegiGes % %
Norte 45,2 5,3
Nordeste 36,1 5,7
Centro-Oeste 36,4 38"
Sudeste 19,6 -
Sul 17,8 —
Brasil 23,7 —

"*Fonte: Cancer no Brasil, 1982

Na regido nordeste, os percentuais destas neo-
plasias, colo e pénis, por estado justificam as pes-
quisas que ora se iniciam. Os Registros do Hospi-
tal do Cancer de Pernambuco notificam uma mé
dia de quatro casos por més, e estes casos apre-
sentam estadiamento avancado, sendo, em sua
maioria, provenientes da clientela da zona rural
(Tabela 10).
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TABELA 10 — Percentuais das neoplasias malignas,
colo, mama e pénis nos Estados da Regido
Nordeste, Brasil ¥

Localizacao

Estado

Colo Mama Pénis
Maranhdo 65,5 10,1 17,0
Piaur 39,9 9,3 8,2
Cearé 23,8 19,0 3,8
R.G. do Norte 30,4 13,3 4,0
Paraiba 31,3 16,5 4,2
Pernambuco 37,3 17,0 6,2
Alagoas 42,2 11,9 6,6
Sergipe 40,3 12,3 6,9
Bahia 37,6 14,9 5,7

*Cancer no Brasil, 1982

QOutro aspecto de importéancia a se considerar
para o rastreamento do controle do cadncer de co-
lo uterino & o conhecimento do comportamento
biolbgico das lesdes, a historia natural do céncer.

Na Tabela 11, a distribuicdo dos percentuais
das lesdes com o diagnostico de neoplasia cervi-
cal intra-epitelial, I, Il, Il e carcinoma invasivo
por regides geograficas, é apresentada. As lesBes
iniciais apresentam os percentuais significativa-
mente mais baixos do que os das lesdes invasivas,
quando o ideal seria a situacdo inversa. Este per-
fil merece um estudo aprofundado no momento
da discussdo sobre a priorizacdo do grupo de
“risco”".

Na Tabela 12, observa-se a distribuicdo do per-
centual quanto a idade, nos casos de Cancer de
Colo e Mama.

TABELA 11 — Distribuicdo percentual dos
diagnosticos histopatolégicos, neoplasia cervical
intra-epitelial e carcinoma invasivo

Neoplasia Cervical Intra-epitelial

Regides

Gaogréfices I T Il Ca. Invasivo
Norte 12,7 10,1 16 61,2
Nordeste 15,8 12 19,4 52,7
Centro-Oeste 21,3 16,1 249 37,7
Sudeste 24,2 15,7 25 35,1

Sul 15,1 9,9 22 53
Brasil 20,5 14,0 23 42,5

Fonte: Cancer no Brasil, 1982

Face a apresentacdo deste material na | Jorna
da do Programa de Prevencdo do Cancer da Mu-
Iher, os percentuais das neoplasias de localizacdo
primariade colo e mama, da Regido Sudeste, quan-
to aos estados, sdo apresentados na Tabela 13.
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TABELA 12 — Faixa etéria e cancer do colo e mama

Grupo Etério Colo Mama
% %
15— 44 39,3 179
45 — 64 _ 236 18,7
65 + 10,5 12,4

Fonte: Cancer no Brasil, 1982

TABELA 13 — Cancer do colo e mama na
Regiao Sudeste

Cancer
Estados Colo Mama
% %
Minas Gerais 23,5 16,1
Espirito Santo 23,5 12,7
Rio de Janeiro 21,2 19,9
Sido Paulo 17,8 17,3

Fonte: Cancer no Brasil, 1982/MS

CONCLUSOES

E reconhecido que o rastreamento da popula-
cdo de '‘risco’’ para cancer de colo uterino pela
citologia esfoliativa reduz a mortalidade e mor-
bidade por esta patologia. Aspectos ressaltados
sdo os relativos a:

e atividade de salde integrada com as demais
do PAISM (MS);

® incorporacdao em todos os niveis de atengdo
do Sistema de Salde;

e expansdo da clientela, considerando-se que dos
47.174 casos diagnosticados de cancer de co-
lo, localizacdo primaéria, obtidos em 306 labo-
ratorios de anatomia patolbégica do pafs, ob-
teve-se:

- 23,7% dos casos de neoplasia maligna na

mulher foram de colo uterino;

a idade média de 48 anos, a mediana de 47
anos e 05% dos casos situaram-se entre
26 e 75 anos.

® 3 periodicidade do exame citologico deve ser

espacada para cada trés anos, ap6s dois exa
mes negativos com o intervalo de um ano,
uma vez que osprogramas que obedecem a esta
sistematica tém apresentado excelentes resul-
tados;

e definicdo da “‘populacdo alvo’’, sendo analisa-

das as informagdes epidemiolbgicas locais, fa-
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tores de riscos, potencial evolutivo da neopla-
siacervical intra-epitelial, NIC, carcinoma inva-
sivo, que é de nove a 12 anos;

® escolha do grupo de risco por faixa etéaria, sen-
do consideradas as informagdes epidemiologi-
cas, ndo s6 de nivel nacional, bem como regio-
nal e local;

® as definicOes assumidas em relacdo ao progra-
ma ndo estejam dissociadas da disponibilidade
de recursos financeiros, a fim de garantir uma
cobertura expressiva com a continuidade da
atividade.
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A APLICACAO DO COMPUTADOR EM SAUDE

N&o existe, hoje, atividade em que o compu-
tador ndo possa ser utilizado, mas para que se
faca uma aplicacdo correta e eficiente, s3o neces-
sarios alguns conhecimentos bésicos, os quais
serdo apresentados a seguir. A primeira davida
do leigo é: o que sdo Hardware e Software?

Hardware & a maquina propriamente dita com
seus circuitos fisicos, mecanicos, eletroeletroni-
cos, suas unidades periféricas. Todo microcom-
putador apresenta, do ponto de vista de hard-
ware, trés elementos funcionais basicos: a Uni-
dade Central de Processamento, a Memobria e
Dispositivos de Entrada e Safda.

1 — Unidade Central de Processamento

A Unidade Central de Processamento (UCP),
também conhecida por CPU (Central Processing
Unit), é o "‘cérebro’’ ou o “‘coracdo’’ do micro-
computador. Ela é formada de dois componen-

tes fundamentais: a Unidade de Controle (UC) e’

“a Unidade Aritmética e Logica (UAL).

A Unidade de Controle tem por funcdo moni-
torar a operagdo automatica do microcomputa-
dor. Ela verifica as instrugGes que estdo na me-
moria, transmitindo sinais aos outros setores da
méaquina, que deverdo executar as instrucdes. O
sinal a ser transmitido depende do tipo de instru-
¢do que deve ser realizada. Se a instrucdo envol-
ve alguma operacdo aritmética ou lbgica, os si-
nais sdo transmitidos ao outro componente da
UCP, a Unidade Aritmética e Logica, que, como
0 nome sugere, executa operacOes aritméticas e
| bgicas.

No microcomputador, a UCP é implantada
num Unico chip de circuito integrado, que é o
microprocessador.

O chip é uma pequena pega retangular de sili-
cio, com circuitos integrados em larga escala
(large scale integration — LSI). Existem chips
com circuitos de 50 mil transistores e outros
que chegam a 500 mil transistores (super large
scale integration — SLS]).

As placas de circuitos impresso que consti-
tuem um microcomputador tém uma determi-
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nada arquitetura que difere nos vérios tipos de
microcomputadores. O que determina, em gran-
de medida, a arquitetura da placa & o micropro-
cessador usado e as instrucdes que serdo imple-
mentadas. Ha vérios tipos de microprocessadores
e diferentes modelos para cada tipo. Hd micro-
processadores de oito bits, 16 bits, 32 bits etc.
Os mais comuns sdo os microcomputadores de
oito bits, embora mais recentemente esteja em
expansdo o mercado de microcomputadores de
16 bits.

Dentre os microcomputadores de 8 bits mais
usados estdo:

— Intel 8080 e 8085

— 2ilog Z80

— Motorola 6800

— MOS Technology 6502

Os microcomputadores de 16 bits mais conhe-
cidos sdo:

— Intel 8088

— Zilog Z8000

— Motorola 68000

2 — Memdria

A memobria principal ou residente é a parte
de UCP que tem por funcdo armazenar progra-
mas e dados com 0s quais se vai operar.

Por dados entendemos as informagdes com-
postas de numeros, palavras etc, que vdo ser
processados. Os programas consistem de um
conjunto de instrucdes para que O processamen-
to de dados se efetue.

Existem dois tipos basicos de memoria resi-
dente: memoria RAM e memoria ROM.

A memoria RAM, do inglés randon acess
memory, ou memobria de acesso aleatorio, &
caracterizada por ser uma memoria de uso tem-
poréario, ou seja, ela'so é utilizada durante a se-
cdo de processamenta Assim que se desliga o equi-
pamento o que est4 armazenado nela é "‘destruf-
do’’. Ela & chamada por isso de memoria ‘‘vola-
til"". Nela armazenamos dados e programas
temporariamente.

A memoria ROM, do inglés reading only
memory, ou memoria so6 de leitura, armazena
informacdes basicas para o funcionamento do
microcomputador. O seu conteddo é exclusivo
para cada tipo de equipamento. E uma memo-
ria que ja vem gravada de fabrica e o usuério
ndo tem acesso a ela para introduzir alteragdes.
Ela & “'ndo-volatil”.

Quanto maior for a memoria ROM, maior
serd o espaco deixado para a RAM, na qual o
usudrio pode trabalhar.

A memoria, & medida em kilobytes (Kbyte
ou K), que representa 1024 bytes. A memoria
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& um item a ser considerado na escolha de um
equipamento. Em algumas maéaquinas pode-se
ampliar a memoria que vem de fabrica através
de mobdulos conectaveis a unidade principal até
um limite méaximo caracteristico de cada equi-
pamento.

Ao lado da memoria principal ou residente
temos ainda a memoria auxiliar ou secundaria,
também chamada de ‘‘memoria de massa’’, que
tem capacidade muito maior de armazenamento
do que a memébria principal. A memoria auxiliar
permite que se mantenham dadose ou programas
armazenados por tempo indefinido. Ela sera
tratada no proximo item.

3 — Periféricos

Na grande maioria dos casos, 0 microcompu-
tador ndo pode ler os dados para serem processa-
dos diretamente dos documentos onde estdo
contidos (cartdes de loteria esportiva e cheques
com caracteres magnetizados sdo uma excecdo).
Assim sendo, os dados precisam passar por dis-
positivos que transfiram para o microcomputa-
dor, numa forma legivel pela maquina, os dados
existentes nos diversos tipos de documento. Por
outro lado, também depois de processados, 0s
dados precisam se apresentados numa forma que
permita sua leitura pelo usuario.

Os periféricos sdo, pois, 0s meios que permi-
tem uma comunicacdo do microcomputador
com o meio externo, captando ou devolvendo
ao usuario dados e informacdes. Os periféricos
se encarregam de transformar os dados de entra-
da em sinais eletrdnicos inteligiveis pela maqui-
na, ou de '‘traduzir’ os sinais de saida do mi-
crocomputador, de forma que possam ser enten-
didos pelo usudrio ou pelo dispositivo que cons-
titui seu ‘'mundo exterior’’.

Podemos distinguir trés categorias de periféri-
cos: periféricos de entrada, periféricos de safda e
periféricos de armazenamento.

Os periféricos de entrada sdo utilizados no
microcomputador para introduzir dados que se-
rdo objeto de processamento. Devem ser legiveis
pela maquina. O teclado é o periférico de entra-
da mais utilizado.

Os periféricos de safda sdo os que O micro-
computador usa para fornecer os resultados das
operacdes realizadas. Devem ser legiveis pelo ho-
mem. Nessa categoria se enquadram o video e a
impressora, entre outros.

Os periféricos ou unidades de armazenamento
sdo aqueles nos quais o microcomputador se
apbia em seu trabalho, utilizando-os como arqui-
vo de dados. Af encontramos gravador de fita
cassete, unidades de discos rigidos e flexfveis.



Convém lembrar que algumas unidades podem
se enquadrar em mais de uma categoria. O dis-
quete, por exemplo, embora seja essencialmente
utilizado para armazenamento de dados, pode
funcionar também como meio de entrada e saida
de dados. Nesse caso, os dados ndo podem ser
lidos pelo usudrio, mas certamente se constitui-
rdo numa safda temporéaria, para serem poste-
riormente impressos ou servirem de entrada pa-
ra novos programas.

Entre outros periféricos existentes, enquadra-
dos em uma ou mais das categorias apontadas,
podemos citar modem, leitoras Oticas, sintetiza-
dores de voz, joystick, paddle, digitalizador
(lousa magnética) , plotter etc.

Explicaremos com detalhes alguns dos perifé-
ricos mais importantes.

— Teclado

E um dispositivo de entrada de dados. O tecla-
do, conforme o microcomputador, estad ou ndo
integrado na mesma caixa que contém a Unida-
de Central de Processamento.

O teclado é composto de teclas numéricas, al-
fabéticas e de caracteres especiais. O namero de
teclas € importante porque permite uma maior
ou menor flexibilidade no manejo da méaquina.
Os teclados ditos profissionais tém uma parte
numérica destacada da parte alfanumérica; esse
recurso é de grande utilidade quanto se tem en-
tradas com grande volume de dados numéricos.
Existem também teclados com teclas funcionais,
que quando acionadas executam diretamente ou
escrevem nos programas um conjunto de instru-
¢Bes mais ou menos complexas, dando, portan-
to, mais recursos ao programador.

Existem dois tipos béasicos de teclado: o
QWERTY e o AZERTY: o primeiro correspon-
de ao teclado de uma maquina de escrever, seu
nome esta relacionado a ordem em que as teclas
estdo dispostas na primeira fileira a esquerda. O
AZERTY tem disposicdo diferente. As diferen-
@s entre eles ndo interferem no seu funciona-
mento. Usudrios de microcomputadores recla-
mam da falta de uniformidade entre os teclados,
quando trabalham alternadamente com equipa-
mentos de um e outro fabricante com teclados
diferentes.

— Video

O video é o dispositivo mais usado para que
0s microcomputadores apresentem dados e res-
postas ao usudrio. E um dispositivo tipico de
safda. Dois tipos sdo utilizados: uma televisdo
doméstica comum, adaptada, colorida ou em
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branco e preto, ou um monitor com apresenta-
¢cdo de saida em fosforo de cor verde, azul ou
amarela.

Uma caracter(stica importante na tela é seu
formato, definido pelo nimero maximo de li-
nhas e colunas de caracteres que podem apare-
cer simultaneamente sobre ela. Os tamanhos
de tela mais comuns sdo 25 linhas por 40 colu-
nas, 25 linhas por 80 (25x80) e 16 linhas por
64 colunas (16x64).

Outro recurso importante a considerar na te-
la é sua alta ou baixa resolucao.

— Impressora

A impressora é um periférico de saida que
imprime em papel os resultados do processa-
mento executado pelo microcomputador.

As impressoras mais usadas em microcompu-
tadores sdo: matriciais, de linhas e daisy wheel
(margarida).

Uma outra possibilidade para impressdao em

microcomputadores é o uso de uma maquina de
escrever elétrica (IBM, Olivetti etc.) com uma
interface de venda corrente no mercado.
"~ Nas impressoras matriciais, todos os caracte-
res se formam a partir de uma matriz de pontos
(7x5 ou de 9x7, por exemplo): Quando maior
for a densidade de pontos da matriz, melhor &
qualidade da letra impressa.

As impressoras de linhas em lugar de escreve-
rem caracter por caracter, imprimem linha a
linha, conseguindo alta velocidade de impressao.

O mecanismo das impressoras daisy-wheel
se compde de uma roda formada de "‘pétalas”,
como as de uma margarida, contendo o conjun-
to de caracteres alfanuméricos. Para imprimir, a
margarida se posiciona de forma que o caracter
desejado fique de frente para a area do papel em
que serd reproduzido. Esse tipo de impressora
proporciona alta qualidade de impressao (letter
quality), permitindo, inclusive, modificar o tipo
de letra, simplesmente pela substituicdo da mar-
garida que atua como fonte.

Dentre as caracteristicas técnicas que temos
de observar numa impressora estdo: densidade
de caracteres por linha, velocidade de impressao,
tipo interface, possibilidade de imprimir carac-
teres especiais e capacidade gréafica.

A densidade de caracteres por linha indica o
numero de caracteres que podem ser impressos
em cada linha. As densidades mais comuns sdo
80 e 132 caracteres por linha.

A velocidade de impressdo é expressa em ca-
racteres por segundo (cps) ou em linhas por mi-
nuto (1Tpm). Os ritmos mais comuns sdo: 40 a
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80cps para as impressoras de margarida, 100 a
250cps para impressoras matriciais e 300 a
1000cpm para as impressoras de linhas.

No que se refere ao tipo de interface, as pa-
dronizacdes mais frequentes sdo: Centronics
(paralelo) e RS 232 (serial). As impressoras
seriais recebem os caracteres, codificados segun-
do a tabela ASCII, da CPU, de forma serial, isto
¢, bit a bit; as paralelas recebem, de forma parale-
la, isto é byte abyte.

A impressora deve ser compativel com o mi-
crocomputador, pois hd microcomputadores que
sO transmitem dados em forma serial ou entdo
so em forma paralela, para a impressora. O usual
¢ se comprar equipamentos compativeis ou
adaptadores, interfaces, como as que acabamos
de mencionar (Centronics e RS-232).

A possibilidade de impressdo de caracteres es-
peciais deve ser rigorosamente considerada se a
aplicacdo assim o exigir. Os caracteres do portu-
gués (“'c”), assim como a acentuagdo (acentos
agudo, grave, circunflexo), ndo sdo universal-
mente apresentados como padrao.

Quanto a capacidade grafica, algumas impres-
soras de matriz de pontos podem também execu-
tar graficos e desenhos. As impressoras que per-
mitem essa possibilidade caracterizam-se pela re-
solucdo dos graficos, isto &, pela maior densida-
de dos pontos de impressdo.

— Unidade de Fita Cassete

O gravador de fita cassete € um dispositivo
que serve de memoria auxiliar e de entrada e sai-
da de dados. O gravador é o periférico, enquanto
a fita cassete & o meio, o portador dos dados.

Na fita, os dados sdo gravados e acessados
seqlencialmente. Essa caracteristica contra-indi-
ca esse dispositivo para armazenamento de gran-
de volume de dados, porque a operacdo € sempre
muito lenta. Sua maior vantagem é o seu baixo
custo.

— Unidade de Disco Magnético

Os discos sdo meio de tipo magnético, utiliza-
dos como dispositivo de memoria auxiliar, fun-
cionando como meio de entrada e safda de da-
dos. E preciso distinguir os discos em flexiveis
(floppy disks), ou disquetes e os discos rigidos
(hard disks).

O disquete flexivel & atualmente o meio mais
usado para armazenar dados em microcomputa-
dores. E feito de um material pléstico, recober-
to por uma capa de Oxido magnético. Possui
um orificio central, que serve para encaixalo
em um mecanismo de rotacdo e um pequeno
orificio de controle proximo ao central, que ser-
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ve de indice para referenciar o comeco de cada
trilha. O disco é protegido por um envelope de
papeldo, cujo interior é antiestaticc e autolim-
pador. Uma abertura nesse envelope de protecdo
permite o acesso a cabeca de leitura dos dados.

Os programas que se adquirem com 0S micro-
computadores vém geralmente em fita cassete ou
disquete. Alguns programas também vém grava-
dos em cartucho, que funciona como um bloco
de memobria ROM, que é acoplado ao equipa-
mento.

Os tamanhos mais usualmente encontrados
de disquetes sdo o de 5 1/4"" e o de 8", medi-
das essas referentes ao seu diametro. O disquete
de 5 1/4" permite o armazenamento de até 300
mil caracteres, enquanto o de 8 chega a 1 mi-
Ihdo de caracteres.

O disquete é formatado por programas, de
modo a organizar o seu espaco em trilhas concén-
tricas e setores. Numa das trilhas fica gravado
o diretorio ou catalogo do disquete com infor-
macdes para o proprio microcomputador, de on-
de estdo gravados 0s seus arquivos.

Os discos rfgidos sdo construldos a partir de
uma base de aluminio recoberta por um material
magnético sobre os quais sdo gravados os dados.
Os tamanhos padronizados sdo de 8, 12e 14 po-
legadas de diametro.

Os discos podem ser fixos ou removiveis. Os
discos fixos ja vém embutidos em sua unidade
de leitura e gravacdo e ndo podem ser extrafdos
dela. A tecnologia Winchester (lancada pela
IBM em 1973) éa mais utilizada para esse dispo-
sitivo nos microcomputadores. Os discos removi-
veis vém normalmente em um invélucro especial,
denominado disk pack.

Os discos rigidos tém grande capacidade de
armazenamento (5, 10, 20, 40 e mais megabytes)
e maior rapidez de acesso que as unidades de
disco flexivel. Em geral ndo sdo utilizados com
microcomputadores de uso pessoal, pelo seu
custo.

— Modem

O modem é um dispositivo que permite a co-
municacdo entre dois microcomputadores ou en-
tre um microcomputador e outro computa-
dor de médio ou grande porte, ou ainda com um
periférico distante, através de uma linha tele-
fonica.

O termo modem vem de MOdulador/DEMo-
dulador. Os sinais digitais que o computador
emite, zeros e uns, sdo transformados em sinais
audfveis para serem transmitidos. Ao serem
recebidos pelo modem do outro lado, tém que
ser novamente transformados em sinais digitais.



As informacdes também sdo transmitidas
na forma de codigos ASCIlI Eles transferem
informacdes a uma velocidade variavel de
300 bauds ou bits por segundo até 9600 bauds
ou mais.

A transmissdo pode se fazer de maneira sincro-
na ou assincrona. Na transmissdo sincrona ex iste
um padrdo fixo de tempo: cada bit é transmitido
como parte de uma mensagem; é esperado pelo
equipamento que recebe a mensagem, a interva-
los de tempo limitados e fixos. Na transmissdo
assincrona, os dados sdo transmitidos a interva-
los de tempo arbitrarios, umcaracter de cada vez.

— Qutros periféricos

Entre outros periféricos usados com menor
frequéncia ou usados para aplicacGes especifi-
cas descreveremos alguns sucintamente.

A caneta eletrdnica permite que se tocando
na tela transmitam-se informacdes:ao microcom-
putador ou mesmo que se desenhe na tela. Essas
canetas sdo usadas também na automacdo co-
mercial para leitura de cddigos de barras dos pro-
dutos.

O digitalizador, tablete grafico, lousa eletro-
nica ou lousa magnética, € um tablete no qual
podem-se fazer desenhos e graficos que serdo
transmitidos para a tela através de informacdes
das coordenadas dos seus tracos.

O plotter é um dispositivo para impressdo de
graficos mais sofisticados, fazendo linhas de es-
pessuras regulaveis, retas ou curvas, em diferen-
tes cores..

O joystick e paddle sdo mais usados em jogos
eletronicos. O joystick permite que se movimen-
te cursor na tela, em direcdes determinadas,
através de um bastdo.

O paddle tem o formato de uma direcdo de
carro e permite a movimentacdo do cursor na
tela em um continuo de posicoes.

SOFTWARE
— Funcoes

O software num computador tem por funcdo
direcionar o tipo de uso que vai ser feito da mé-
quina. O software é o intermediario entre o ho-
mem € a maquina. Ele consiste no conjunto de
programas que permite a utilizacdo do hardware.

Por programa entende-se a seqléncia de ins-
trucBes que o computador deve seguir para exe-
cutar uma tarefa.

Podemos dividir o software em dois grupos
distintos: o software basico e o software aplica-
tivo.
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O software béasico pode ser considerado como
uma extensdo da maquina. Nele se incluem lin-
guagem e utilitarios. Normalmente, ele ja é for-
necido de fabrica com o equipamento, seja in-
corporado a meméria ROM, em disquetes ou
fitas cassetes. O sistema operacional que faz
parte do software basico € um programa especial
que controla e coordena todas as operacoes de
um sistema de computacdo.

O software aplicativo, como o0 nome ja indica,
é voltado para a solucdo de problemas especi-
ficos.

— Linguagens

As instrucdes que compdem um programa
para serem entendidas pelo computador preci-
sam estar escritas em “‘linguagem de maquina’’.
Essa linguagem consiste numa combinacdo de
digitos binarios (zeros e uns), que difere de fa-
bricante a fabricante, pois estd ligada a cons-
trugdo do computador. E uma linguagem extre-
mamente complexa e trabalhosa para ser escrita,
mas foi de uso obrigatorio para os primeiros pro-
gramadores.

O baixo fndice de simplificacdo da “lingua-
gem de maquina’’ fez com que fosse denominada
de "‘linguagem de baixo nivel’

O Assembly foi a primeira linguagem simboli-
ca a ser utilizada, facilitando um pouco o traba-
lho dos programadores.

Com o passar do tempo, foram surgindo, pou-
co-a-pouco, inimeras outras linguagens mais pro-
ximas do linguajar humano, de maior facilidade
de uso e, portanto, denominadas de “‘linguagem
de alto nivel".

Um programa escrito em linguagem de alto
nivel precisa ser traduzido para a linguagem de
maquina. Para isso sdo usados programas tradu-
tores, que podem ser compiladores ou interpre-
tadores.

O programa, ao ser escrito numa linguagem de
alto nivel, fica armazenado na memoria RAM.
Antes de passar para a CPU, o programa simboli-
co, chamado de PROGRAMA FONTE, é tratado
por um compilador que gera um programa em
linguagem de maqguina, chamado de PROGRA-
MA OBJETO. Esse é colocado na memoria e
executa a tarefa.

Os interpretadores recebem o programa fonte
e executam diretamente as instrucdes sem pro-
duzir um programa objeto intermediério.

As primeiras linguagens de alto nivel que fo-
ram desenvolvidas atendiam mais a problemas
de natureza cientifica (FORTRAN, ALGOL,
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PASCAL, APL etc.) Outras aparecem para aten-
der a area comercial (COBOL PL/1, RPG, etc.).
0O LOGO, de aparecimento mais recente, é usado
na educacdo para criancas. Para uso na area me-
dica foi desenvolvido por uma equipe do General
Hospital de Massachussets o MUMPS (Massa-
chussets General Utility Multi Programing
System). Atualmente, existem catalogadas mais
de uma centena de linguagens, cada uma delas
mais adequadas para um ou outro tipo de apli-
cacdo. Para utilizacdo em microcomputadores, 0
BASIC (Beginners All-purpose Symbolic Instruc-
tion Code), desenvolvido na década de 60, por
John Kemeny e Thomas Kurtz, é atualmente a
inguagem de uso mais generalizado.

A verdadeira invasdo de profissionais ndo-liga-
dos especificamente a area de processamento de
dados no uso de microcomputadores propiciou
o aparecimento de software aplicativo de prop¢-
sitos gerais. Nesse tipo de software, o usudrio
nao precisa codificar instrucdes de forma a deta-
Ihar como o sistema executara a tarefa; o usudrio
deve indicar apenas, dentre as funcdes ja defini-
das no software, ‘o que’ o programa deve reali-
zar, através de comandos simples. E o que geral-
mente se denomina de linguagem de 4@ geracdo.

— Aplicativos genéricos

Os aplicativos de uso genérico conhecidos e de
maior utilizacdo sdo: processadores de texto,
gerenciadores de banco de dados e planilhas
eletronicas.

— Processadores de texto

(Os programas processadores de texto, também
chamados de processadores de palavra ou edi-
tores de texto, permitem o uso do microcompu-
tador como uma maquina de escrever sofisti-
cada, com inumeros recursos e facilidades.

A configuracdo minima exigida para se utili-
zar um processador de textos tipicos € composta
pelos seguintes dispositivos: uma tela de video,
memoria auxiliar (disquete ou cassete) e impres-
sora. Este ultimo dispositivo &€ da maior impor-
tancia para a utilizacdo e qualidade de um pro-
cessamento de texto.

O processaddr de texto & um programa que
geralmente estd armazenado em discos flexiveis
ou cartuchos. Apbs ‘‘carregado’’ na memoria, 0
programa oferece opcdes de criar um documen-
to, editar (imprimir) um documento j& gravado
no disco, deletar (apagar) um documento do
disco, além de dar informacGes para a opera¢do
do sistema.
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O sistema oferece recursos para:

— fazer automaticamente separagdo sildbica

no final das linhas;

— fazer tabulacdo e margeamento especifica-

do pelo usuario;

— inserir caracteres, palavras, frasese paragra-

fos em qualquer ponto do texto;

— transferir paragrafos de um lugar para ou-

tro do texto;

— buscar no texto determinada palavra;

— imprimir em negrito;

— imprimir em varios tipos de letras;

— imprimir vérias copias de um texto;

— imprimir o documento em vdérios formatos;

— fazer correcdo ortogréafica;

— fazer correcdo gramatical.

Nem todos os processadores de texto ofere-
cem todos os recursos apontados acima. As faci-
lidades e recursos sao variaveis, segundo os diver-
sos tipos de processadores de texto existentes
no mercado.

O programa mais conhecido mundialmente
para processar textos é o Wordstar, que, entre-
tanto, para os brasileiros, apresenta a desvanta-
gem de ndo ter os caracteres em portugués (ce-
dilha e acentos)

— Gerenciadores de Banco de Dados

O Banco de Dados ou Base de Dados € um
conjunto de arquivos com dados inter-relaciona
dos. Sua funcdo é armazenar informacgdes.

O sistema Base || é o software mais conhecido
dessa linha para microcomputadores.

Para utilizacdo desse software, deve-se organi-
zar um arquivo do tipo relacional. Nesse tipo de
arquivo, os dados ficam organizados como se es-
tivessem numa tabela de dupla entrada, com co-
lunas homogéneas e identificadas por rotulos
descritivos (campos). As linhas da tabela sdo re-
gistros logicos organizados na memoria e equiva-
lem as fichas de um arquivo.

Por exemplo, pode-se ter um arquivo de clien-
te, onde cada cliente serd um registro ou um ca-
so; para cada um deles serdo discriminados os
campos (variaveis) que se quer registrar: endereco,
telefone, diagnostico etc. Deve-se definir o tipo
de dado que forma cada campo (numérico ou
alfanumérico), assim como o tamanho que ca-
da um desses campos ocupa.

Monta-se arquivo, inserindo-se uma a uma das
variaveis para cada caso, e, em seguida, pode-se
recuperar as informacdes da forma que nos in-
teressa, através do video ou da impressora. Por
exemplo, num arquivo de clientes podemos re-
cuperé-los por ordem alfabética, por idade, por
diagnostico etc.



— Planilhas eletrénicas

Planilhas eletronicas sdo essencialmente desti-
nadas a manipulacdo de dados numéricos. Elas
se constituem basicamente de matrizes, compos-
ta de linhas e colunas, identificadas por nUmeros
e letras, respectivamente. A conjunc¢do linha e
coluna forma uma célula da planilha.

Para cada célula define-se o seu contetido:
informacdes alfanuméricas (titulos), dados, for-
mulas etc.

As formulas nos permitem relacionar um ele-
mento com outros elementos da mesma matriz
ou com resultados obtidos por meio de uma ex-
pressao matematica.

Nesse tipo de programa, o Visicalc (visible
calculator) foi um dos primeiros a ser desenvol-
vidos e € um dos mais utilizados.

A grande vantagem da planilha é que, quando
fazemos a alteracdo de uma célula, todas as ou-
tras que se relacionam com ela sdo alteradas
automaticamente.

— Sistema para a drea médica/odontol6gica

Alguns dos sistemas especlficos para a area
médica, assim como para a area odontologica,
podem ser desenvolvidos utilizando-se de soft-
ware aplicativo genérico, como 0s j& descritos
anteriormente.

Para a parte administrativa de clinicas, exis-
tem sistemas j4 desenvolvidos para empresas e
que se ajustam também a essas aplicacdes.

— Pacotes estatisticos

A utilizacdo de pacotes estat(sticos para pes-
quisa de modo geral facilita muito o trabalho de
apuracdo de dados, possibilitando um tratamen-
to mais sofisticado para 0s mesmos.

Para microcomputadores existem, entre ou-
tros, SL-MICRQO, uma simplificacdo do SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences), que
foi amplamente utilizado em equipamento de
grande porte.

APLICACOES MEDICAS

A informatica tem penetrado em todos 0s se-
tores de nossa sociedade. Na Medicina, a presen-
ca do computador e mais especificamente do
microcomputador, quando pensamos em clinicas
e consultorios, também é sentida cada vez com
~ mais intensidade.

Basicamente, a Informatica trata da informa-
cdo, colocada sob uma forma racional e automé-
tica.
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O ciclo de uma informac¢do, de modo geral,
tem uma etapa de aquisicdo de dados seguida de
uma decisdo e de uma acdo, que por suavez po-
de gerar novos dados, que ocasionam uma reali-
mentacdo na mesma sequiéncia.

A pratica médica também obriga a uma cole-
ta, armazenamento, recuperacdo e processamen-
to da informacdo. Podemos pensar no computa-
dor propiciando o seguinte ciclo. Dados advin-
dos de uma anamnese, exames clinicos e labora-
toriais e observacdes que levam a uma decisao
médica, um diagnostico, que por sua vez reco-
mendam um tratamento, uma terapia ou uma
cirurgia, seguida de acompanhamento (follow
up), que pode levar a um outro diagnostico e
assim sucessivamente. A medicina clinica é, por-
tanto, eminentemente uma atividade de proces-
samento de informacdes, onde o médico é o res-
ponsavel pela tomada de decisOes.

Na pratica médica existe uma infinidade de
aplicacGes da Informatica.

Para fins didaticos, o universo de aplicacdes
médicas distribui-se por areas de aplicacdo, ou
seja, aplicacBes administrativas, clinicas e de
apoio ao ensino e pesquisa. A rigor, algumas apli-
cacOes administrativas também podem ter um
conteGido clinico ou ainda registros clinicos po-
dem dar lugar a informacgdes administrativas. As
aplicacdes desse tipo foram incluidas na érea ad-
ministrativa para efeito de apresentagdo, embora
sejam, em realidade, aplicagdes meédico-adminis-
trativas. Tal fato sera assinalado quando for per-
tinente.

— Aplicagcbes Administrativas

Na 4rea administrativa, agrupamos as aplica-
cBes para uso em hospitais e em consultorios.

A direcdo dos hospitais desde hd muito tempo
se utiliza do computador para seus servicos ad-
ministrativos, tais como folha de pagamento,
controle de estoque, controle financeiro etc. Isso
estd muito ligado as primeiras aplicacdes dos
computadores, que em geral se prendiam ao
campo numérico. A palavra computador vem do
verbo computar, que quer dizer calcular. Duran-
te muito tempo, a computacgdo ficou confinada a
um grupo de poucos eleitos que usavam aquelas
“’maquinas monstruosas’’, para fazer célculos
complicadfssimos. Portanto, em grandes organi-
zacOes, o computador era utilizado em areas que
necessitavam de céalculos complicados ou em vo-
lume muito grande.

Por outro lado, o computador teve também
maior uso na area administrativa, porque na par-
te financeira, pelo menos, o computador se paga-
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va. Esperava-se o retorno do capital investido,
seja pelo aproveitamento mais racional dos re-
cursos, seja pela possibilidade de implantacdo de
controles mais rigorosos nas contas a receber, no
controle de estoques etc.

Atualmente, as aplicagcOes hospitalares extra-
polam as areas puramente administrativas.

A crescente complexidade nas necessidades
de atendimento aos pacientes, bem como a
maior complexidade do corpo médico, fizeram
com que essas organizacdes sentissem que as in-
formacgdes ndo s6 administrativas, mas também
aquelas relativas ao proprio atendimento médico
do paciente, deviam ser consideradas como um
recurso vital para a instituicdo, e, em vista disso,
ter um tratamento mais cuidadoso.:

7

A informacdo é um elemento béasico para a
tomada de decisdo do hospital, seja a nivel ope-
racional, tatico ou estratégico. A qualidade das
decisBes estara, portanto, intimamente vincula-
da a qualidade das informacades.

Todavia, ndo basta ter a informacao fechada
ou circunscrita a poucos. O valor da informacdo
aumenta diretamente com a sua exatiddo, clare-
za, oportunidade e disponibilidade a todos os
gue precisam conhecé-la.

Os hospitais estdo entre as organizacdes mais
complexas que se conhece. O processo de assis-
téncia aos pacientes exige um elevado grau de
interdependéncia e coordenacdo entre todos os
departamentos do hospital.

Tradicionalmente, os hospitais brasileiros vém
empregando métodos manuais para suportar suas
necessidades de informacdo, no que se refere a
parte médica. Tais métodos, geralmente, contem-
plam o registro de informagdes em formulérios
de papel, seu armazenamento em ficharios e ar-
quivos de vdrios tipos e sua transmissdo através
de portadores humanos.

Entretanto, na medida em que o tamanho do
hospital aumenta, os métodos manuais se tor-
nam cada vez mais complexos, dispendiosos e
sujeitos a erros, prejudicando, de forma signifi-
cativa, a produtividade e qualidade dos servicos,
deteriorando a imagem do hospital.

O volume de dados a ser transferido de um de-
partamento a outro passa a ser tdo grande que a
partir de certo ponto torna-se imprescindivel a
utilizacdo da tecnologia de computacdo eletrd-
nica de dados, com vistas & construcdo de siste-
mas de informacao hospitalar mais eficientes.

Felizmente, o custo da tecnologia da compu-
tagdo vem diminuindo consideravelmente ao lon-
go dos anos, tornando-se acessivel a um ndmero
cada vez maior de hospitais.

Rev Bras Cancerol 32(3) setembro 1986

Atualmente, se pensa com_maior frequéncia
em um completo sistema computacional de in-
formagdes hospitalares que estabeleca uma rede
de comunicacdo entre os diversos setores do hos-
pital, quer a nivel administrativo, quer a nivel
de atendimento médico ao paciente.

Quando se trata de aplicacGes hospitalares,
raramente se pode pensar em microcomputado-
res, a nao ser para aplicac®es isoladas, muito es-
pecificas, e que envolvam pequenos volumes de
dados. Via de regra, sistemas integrados moder-
nos exigem equipamentos computacionais de
médio ou grande porte.

Existem, ja desenvolvidos para a area hospita-
lar, grandes ‘‘pacotes’’ que integram toda a ne-
cessidade de informacao nessas instituicdes. En-
tre eles citamos o Pacient Care System (PCS) da
IBM, o Burroughs Hospital Information System
e Hospital Management System (HMS), ambos
da Burroughs, o ADDHOS, da Labo e um
software da Biodata, que é processado em equi-
pamento de vérios fabricantes.

— Aplicagcdes em hospitais

Vejamos algumas aplicacGes especificas para
um hospital: registro (cadastramento) de pacien-
tes, prontudrio médico, geréncia de ambulatorio,
censo hospitalar (controle de leitos e interna-
cGes), comunicacbes intra-hospitalares, controle
de estoque, controle financeiro, controle de con-
vénios, laboratorio de andlises clinicas, controle
de infeccOes hospitalares e bancos de dados
especiais.

— Cadastramento de pacientes

O cadastramento ou registro de pacientes
constitui-se no ndcleo central e no primeiro sis-
tema a ser ativado quando se pensa numa infor-
matizacdo mais ampla de uma organizag¢do hospi-
talar.

Ele consiste basicamente em registrar, atuali-
zar e exibir os dados do paciente. Por ocasido
do primeiro contato com o hospital, dados de-
mograficos béasicos (nome, endereco, fialiacdo,
sexo, cor, data de nascimento, naturalidade etc.)
sdo colhidos diretamente via um terminal. Ao
paciente é atriburdo um namero de registro com
um digito verificador que o acompanhard em
qualquer servigo de que se utilize no hospital.

Um cartdo de matricula pode ser emitido, na
ocasido da matricula, pelo proprio computador.

Os dados demograficos basicos sédo registrados
de forma permanente num banco de dados.
Quando do retorno do paciente ao hospital, re-



cupera-se a informag¢ado ja existente sobre ele e
faz-se as alteracdes, se isso se fizer necessério.

— Prontudrio médico

Complementando o registro médico do pa-
ciente, no ambiente hospitalar, todos os seus da-
dos clinicos vdo sendo acrescentados ao registro
de modo a servir, ndo s6 para uso médico, mas
indiretamente para alimentar o Sistema Conta-
bil, o Controle de Estoques, o Sistema de Con-
trole de InfecgBes Hospitalares etc.

Como se vé, esta € uma das aplicacdes ndo pu-
ramente administrativas; mais propriamente, ela
se enquadraria num grupo de aplicagdes médico-
administrativas.

O problema da confiabilidade do prontuério
médico tem sido levantado quando se trata de
um registro centralizado e disponivel a muitas
pessoas através de terminais de um computador
central. Isso é contornado instituindo-se senhas
de acesso aos dados, conforme a categoria dos
dados. Assim, o pessoal da contabilidade ndo ter4
acesso aos dados do registro do paciente, no que
diz respeito as informacdes clinicas, assim como
o0 médico ndo devera ter acesso a informacodes
contéabeis.

— Geréncia de ambulatério

Um sistema de geréncia de ambulatério obje-
tiva sistematizar a programacdo de atendimento,
reducdo do tempo de espera do paciente e otimi-
zacd0 do uso dos recursos.

Ele vai permitir marcar consulta por especiali-
dade e/ou médico em agendas definidas por tipo
de atendimento e tempo necessario para a con-
sulta, conforme seja uma consulta de primeira
vez, retorno, parecer, etc.

Deve-se ter para isso um calendario de recur-
sos. A definicdo desses recursos é a base do sis-
tema. Deve-se organizar um cadastro de especia-
lidade, os nomes dos médicos, dias e horarios
de atendimento, as salas que serdo ocupadas, 0s
tipos de atendimento etc.

O sistema prevé também o cancelamento de
consultas. Fornece informacBes sobre quais sdo
as consultas marcadas por tipo de recursos (es-
pecialidades médicas, por médicos, por sala
etc.) ou por paciente; confirma a realizacdo de
atendimento, imprime diariamente listas de con-
sultas marcadas por recurso, para que o Servico
de Documentacdo Médica (SAME) possa selecio-
nar os prontudrios para uso do ambulatorio,
fornece periodicamente relatorio de utilizacdo
dos recursos com informacOes sobre capacida-
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de, porcentagem de uso, consultas marcadas,
consultas canceladas, realizadas, numero de
faltas etc.

— Censo Hospitalar

O sistema de Censo Hospitalar permite um
controle sobre os leitos hospitalares. Através
dele tem-se otimizacdo na ocupacdo dos leitos,
de modo a ndo deixa-los vagos, quando existi-
rem pacientes a espera de lugar.

Faz-se a reserva do leito para pacientes que
vao ser hospitalizados, aloca-se um leito quando
um paciente é admitido por vias normais ou nu-
ma emergéncia e libera-se o leito quando had uma
alta. Desse forma, tem-se continuamente um es-
pelho da situacdo do recurso leito.

O sistema registra ainda a movimentacdo do
paciente dentro das enfermarias do proprio
hospital.

Com o sistema de Censo Hospitalar podemos
ter:

— mapas diarios de ocupacao de leitos;
mapas diarios de pacientes admitidos e/ou
transferidos;
relatorios de pacientes internados por clini-
cas, por diagno6stico de salde, por médico
etc.;
relatorios de tempo de permanéncia, tam-
bém por clinica, por diagnostico, por mé-
dico;
relatorios de alta e condicOes de alta;
relatorios de 6bitos, com diagnostico prin-
cipal e secundario.

— Comunicacdes intra-hospitalares

Esse sistema tem por objetivo estabelecer uma
ampla rede de comunica¢cdes entre as enferma-
rias, ambulatorios e pronto-socorro e todos os
servicos auxiliares do hospital.

Isso é feito através da entrada das ordens dos
médicos, por meio de terminais alocados em pos-
tos de enfermagem. As ordens sdo transmitidas
aos departamentos auxiliares adequados e acres-
centadas ao registro do paciente no Banco de
Dados.

As informacdes sobre débitos referentes aos
servicos prestados ao paciente sdo automatica-
mente coletadas e colocadas & disposicdo do Sis-
tema Contabil.

— Controle de Estoque

Um sistema de Controle de Estoque gerencia
todo o processo de aquisicdo, armazenagem e
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distribuicdo de materiais de consumo (medica-
mento, material de limpeza, de laboratorio, fil-
mes de raio X, etc.) :

Numa aplicacdo para a farmécia, por exemplo,
tem-se um cadastramento de todos os medica-
mentos em uso no hospital. Na medida em que
as diversas unidades solicitantes fazem requisi-
cOes de medicamentos, vai-se fazendo uma atua-
lizacdo do estoque. Quando se alcan¢a um deter-
minado nivel de estoque, o sistema emite uma
lista de reposicoes a serem feitas de modo a dar
inicio a um processo de compra. Muitos sistemas
podem fazer uma emissdo automatica de uma
licitacdo ou de qualquer outro procedimento
que seja a rotina estabelecida para se processar
acompra de medicamento.

Ao se receber um medicamento comprado, so-
ma-se a quantidade recebida ao estoque j& exis-
tente; enfim, o sistema controla todas as movi-
mentacdes feitas com os medicamentos.

O sistema permite ainda um controle sobre o
preco dos medicamentos na Ultima compra, a
meédia do preco das Ultimas compras etc.

Ao longo do tempo, pode-se saber quanto se
gasta mensalmente, semestralmente ou anual-
mente de cada um dos medicamentos utilizados
no hospital. Pode-se ainda controlar que departa-
mentos usam qual tipo de medicamentoe em que
qguantidade. Essas informacdes sdo vitais para a
administracdo do hospital. '

Nesse sistema, mais do que qualquer outro, a
informacdo disponivel a curtissimo prazo é fun-
damental para que tenha valor. O ideal sdo siste-
mas que operam em tempo real (real time),
quando as transacdes sdo informadas ao sistema
automatizado no instante em que ocorrem.

Sistemas de Controle de Estoque em batch,
ou seja, processados em lotes, em equipamentos
de grande porte, ap6s codificacdo de planilhas e
perfuracdo de cartdes, em geral apresentam um
tempo de resposta muito alto, e, portanto, estao
condenados ao fracasso.

— Controle Financeiro

Um sistema de Controle Financeiro tem por
fim o controle de contas dos pacientes. Todas
as transacoOes referentes ao uso de servicos hospi-
talares pelo paciente sdo lancadas na sua conta.

Num sistema totalmente integrado, os lanca-
mentos sdo feitos a partir de outros sistemas au-
tomatizados (laboratério, farmécia, etc.).

Tendo-se um arquivo atualizado de contas
correntes, o sistema permite, a qualquer instan-
te, a emissdo de nota fiscal;, para o paciente a
pedido ou quando de sua alta possibilita ainda o
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controle de contas a receber, das notas fiscais
emitidas e canceladas, do volume de ISS a rece-
ber, da receita diéria etc.

— Controle de Convénios

Muitos hospitais mantém diversos tipos de
convénios. Cada um deles pode ter suas proprias
tabelas de reembolso e, portanto, administra-los
¢ uma atividade extremamente complexa, traba-
lhosa, demorada e sempre sujeita a erros, quando
feita manualmente.

No caso de convénios com o INAMPS, até ha
certo tempo, o hospital gastava com o paciente
guanto achasse necessario e mandava a conta ao
convénio. Atualmente, o INAMPS paga por pro-
cedimento, ou seja, por tipo de nosologia aten-
dida. Dessa forma, o hospital tem extrema ne-
cessidade de exercer um controle continuado e
automatico dos gastos de cada paciente (contas
correntes). Quando o gasto do paciente atingir
o limite fixado de ressarcimento pelo convénio,
a administracdo do hospital deve tomar alguma
medida, para que ao longo do tempo ndo venha
a ter grandes prejuizos.

Quando existe um sistema de Controle Finan-
ceiro automatizado, o Controle de Convénios
estd, geralmente, embutido nele.

Nesse caso, O sistema seleciona 0s pacientes
de convénios de modo a trata-los separadamente
e com as normas do Convénio a que pertencem.
Também vai emitir, seqgundo tempos determina-
dos, a nota fiscal relativa a um ou a todos os
convénios que o hospital mantém. Registra ainda
os pagamentos das notas fiscais emitidas para os
diferentes convénios.

— Laboratdrio de andlises clinicas

Para a parte organizacional em laboratorios
de anélises clinicas no hospital, um sistema
computadorizado pode prever o agendamento
dos exames, um planejamento de consumo do
material para exames, assim como um gerencia-
mento do fluxo de trabalho.

Nesse gerenciamento do fluxo de trabalho,
faz-se uma identificacdo dos espécimes (pacien-
te/exames) com etiquetas de identificacdo, pro-
duz-se uma lista de trabalho com os nomes dos
pacientes e 0s exames que serao feitos. Apbs os
resultados obtidos, que podem ser medidas sim-
ples ou ja interpretadas, digita-se no computador
essas informacdes, gerando-se relatorios que po-
dem ter ou ndo interpretacoes.

Quando existem sistemas integrados e o pa-
ciente encontra-se internado no hospital, o labo-



ratbrio pode remeter os resultados dos exames
diretamente para as fichas individuais do pacien-
te, via terminais.

O arguivamento dos resultados permite que se
elaborem estatisticas dos exames realizados.

Ao lado da parte organizacional existem mui-
tos equipamentos laboratoriais que tém interna-
mente microprocessadores ou sdo acoplados
diretamente a computadores, fazendo um pro-
cessamento automatico de vdrios exames. Entre
.eles citamos os contadores de radiacdo, contado-
res celulares, SMA (auto-analyser) etc. No auto-
analyser coloca-s¢ uma determinada amostra de
sangue que ir4 sofrer simultaneamente 12 dife-
rentes tipos de reacdo (glicose, albumina, 4cido
arico etc.). Os resultados obtidos sdo impressos
em formulérios especiais, onde j4 se encontram
assinaladas as faixas de normalidade. A interpre-
tacdo fica, portanto, bastante facilitada para o
médico.

Essa Gltima utilizacdo do computador em la-
boratério extrapola os limites administrativos e
cai também no grupo de aplicacdes médico-ad-
ministrativas.

— Controle de Infeccoes Hospitalares

Também essa aplicacdo de computador seria
melhor classificada num grupo de aplicacdes mé-
dico-administrativas.

Esse sistema prevé a coleta de dados especiais
para fazer um acompanhamento sistematico das
infeccOes detectadas nos pacientes por sexo, ida-
de, tempo de permanéncia no hospital, localiza-
¢do da infeccdo, diagnosticos, terapias, evolucdo
etc. Esses dados sdo coletados por pessoal espe-
cializado junto as diversas enfermarias ou através
de formulérios especiais preenchidos na alta do
paciente.

Quando existem sistemas integrados onde se
registram automaticamente todos os dados de
diagnosticos, laboratério etc., a aquisicdo de
dados para o controle de infeccOes hospitalares
é mais facilitado.

Um sistema de Controle de Infecces Hospita-
lares também fornece informacdes sobre a ori-
gem da infecgéo, se adquirida no hospital ou se
advinda da comunidade, ou seja, se o paciente
ja foi internado com a infeccdo.

Um acompanhamento de perto dessas infor-
macgdes permite uma atuacdo imediata da admi-
nistracdo do hospital. Regulamentacdo recente
do Ministério da Salude obriga que todo hospital
constitua uma Comissdo de Controle de Infec-
¢Oes Hospitalares, para ficar atenta a esse proble-
ma, que atinge em Nosso meio taxas muito acima
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dos parametros fixados pela Organizacdo Mun-
dial de Salde.

— Banco de dados especiais

Existem hospitais que mantém sistemas que
cadastram doadores/receptores de 6rgdos (olhos,
rins etc.), para que se possa mais facilmente
acessar 0s receptores potenciais, quando apare-
cerem os doadores. O sistema analisa as compati-
bilidades de caracteristicas entre doadores e
receptores.

Existem ainda sistemas que controlam o esto-
que de bancos de sangue. Quando os estoques
chegam a niveis minimos de reserva, a adminis-
tragdo devera tomar medidas de emergéncia.

— Aplicagbes em consultérios

As aplica¢des administrativas nos consultorios
repetem em alguns aspectos as aplicacOes refe-
renciadas para os hospitais. Todavia, dado o vo-
lume significantemente menor de informacdes a
ser processado nos consultoérios, os microcom-
putadores tém conquistado um grande mercado.

Dentre as aplicacOes administrativas em con-
sultorios, sdo de uso mais freqliente: cadastro de
clientes, planejamento de tratamento, agenda-
mento, controle de estoque, controle financeiro,
controle de convénios, relatorios e laudos, im-
pressdo de receitas, correspondéncia, impressao
de formularios.

— Cadastro de clientes

Esse cadastro de clientes, da mesma forma
que para os hospitais, conterad registros dos pa-
cientes com seus dados basicos. Além dos dados
basicos, pode-se também pensar no arquivamen-
to de informa¢Bes minimas de acompanhamento
de toda historia clinica do paciente, tais como
diagnosticos principais, resultados de exames, te-
rapias, cirurgias, etc. A aquisicdo desses dados
pode ser feita diretamente pela entrada dos da-
dos pelo teclado ou pela transcricdo deles a par-
tir de formularios impressos (ver exemplos de
aquisicdo de dados diretamente — exemplo de
tela, ou através de formulario).

Um arquivo automatizado com informacdes
cadastrais e médicas ird permitir pesquisas com
finalidades estatisticas e/ou cientificas. Esse ti-
po de arquivo se constitui num manancial de
conhecimento médico que pode ser utilizado
amplamente.

Tanto o dentista como o médico podem fazer
uso desse tipo de registro. No que se refere ao
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médico mais particularmente, dificilmente have-
r4 a substituicdo do prontudrio como um todo
pelo computador, muitas vezes um desenho,
uma radiografia etc. serdo de muito maior utili-
dade que muitas palavras. O armazenamento
de um numero muito grande de informagdes
implica também em computadores de maior
capacidade e custo que talvez ndo se justifique,
conforme o porte do consultorio.

— Planejamento de tratamento

Essencialmente voltado para a pratica odonto-
lbgica, o dentista pode ter armazenado no com-
putador o plano de tratamento para o cliente.

Quando da primeira consulta do paciente, o
dentista preenche um formulario que contém
dados cadastrais e também dados espec(ficos ao
tratamento que devera ser feito. Nele est4 conti-
do um odontograma, no qual o profissional assi-
nala para cada dente o tipo de trabalho (extra-
cédo, restauracdo etc.) a ser executado. Colocados
esses dados no computador por programa, serao
emitidas informacoes sobre o custo do tratamen-
to, a partir de tabelas de pregos ja definidas;
um sistema desse tipo controla, dentro dessa
mesma linha, os pagamentos que vdo sendo fei-
tos e altera o odontograma na medida em que O
servico vai sendo realizado.

— Agendamento

Para essa aplicacdo, deve-se ter inicialmente
um levantamento de todos os recursos disponi-
veis: nome e/ou nimero dos médicos, dentistas,
salas de atendimento, dias e horérios de atendi-
mento, tempo dedicado a cada cliente etc. Siste-
mas dessa natureza apresentam a disponibilida-
de para a marcagdo de consultas; imprimem
relatorios diarios para os profissionais médicos
e/ou dentistas e~para as atendentes que devem
selecionar os prontudrios.

— Controle de Estoque

Funciona de forma semelhante ao j& relatado
para hospitais e s6 se justifica se o volume e o
namero de itens a se processar ndo puderem ser
controlados manualmente com eficiéncia. Temos
visto, com bastante éxito, aplicacOes de controle
de estoque em clinicas que fazem tratamento
de quimioterapia. Nesse caso, o alto valor das
drogas justifica que se fagam controles rigorosos
de estoque, para que ndo faltem drogas, mas que
também ndo se fique com um ativo imobilizado
durante muito tempo.
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— Controle Financeiro

Esse sistema calcula os gastos efetuados pelos
pacientes em fun¢do dos servigos recebidos,
levando em conta diferencas nos pregos cobra-
dos quando existem ou ndo convénios ou corte-
sias, controla os pagamentds efetuados, emite
recibos, armazena dados para fins de imposto
de renda etc.

Complementando, em sistemas desse tipo po-
de-se ter um controle de despesas através das
emissdes de cheques, por exemplo. Classificam-se
por itens as fontes de gastos, codifica-se cada
cheque emitido por categoria de gasto (aluguel,
luz, dgua, material de consumo, pagamento de
pessoal, beneficios, combustivel etc.) e perio-
dicamente emitem-se relatorios sobre os gastos
de cada item.

— Controle de Convénios

Fazendo parte, em geral, do controle financei-
ro, esse modulo cadastra os tipos de convénios
mantidos, os valores pagos para cada procedi-
mento, emite as faturas, controla os recebimen-
tos, emite relatorios de faturamento etc.

— Relatério/Laudos

Além do diagnodstico oralmente transmitido
ao paciente pelo médico, pode-se entregar-lhe,
apb6s uma consulta, um relatbrio impresso sobre
suas condi¢des de satde (ver exemplos de formu-
larios e relatorios em anexo).

Além desse tipo de relatorio, outros podem
ser emitidos, como os referentes a resultados de
exames feitos. Além de terem uma boa apresen-
tacdo, relatbrios dessa natureza podem ser facil-
mente obtidos, se forem inclufdas no computa-
dor frases-padrdo que o relatbrio pode conter.
O médico seleciona as frases através de codigos
e o relatorio é impresso automaticamente.

— Impressao de Receitas

Utilizacdo do computador nesse tipo de apli-
cacdo tem como principal vantagem a emissdo
de receitas legiveis a um tempo muito reduzido.
Monta-se um arquivo no computador com as re-
ceitas de maior frequéncia de indicacdo para os
pacientes, contendo inclusive doses e forma de
administracdo dos medicamentos. O médico,
apbs diagnostico, faz a prescricdo e anota no
prontuario; se dispuser de terminal em sua pro-
pria sala, indica através de teclado, por codigos,
guais serdo as receitas selecionadas. Apoés a sai-



da da receita impressa, o médico confirma a
prescricdo assinando-a.

— Correspondéncia

Para a correspondéncia habitual feita num
consultério, o uso de software de processa-
dor de texto é muito Gtil. Tal utilidade fica ain-
da maior quando se tem que emitir cartas pa-
dronizadas a um nUmero muito grande de pes-
soas. Nesse caso, faz-se uma carta padrdo e em
paralelo um arquivo de dados com os nomes das
pessoas e com dados especificos para cada um. O
computador faz um “‘merge’’, uma combinacdo
ca carta padronizada com os dados individuais.
Nesse tipo se enquadram cartas de cobranca, car-
tas de informacdo de mudanca de endereco, de
ampliacdo dos servicos do consultorio, de men-
sagem de boas-festas e uma infinidade de outras
situagdes. Ao mesmo tempo, pode-se imprimir
também etiquetas para os envelopes.

— Impressdo de formuldrios

Uma utilidade marginal do uso do computa-
dor, mas também economicamente n3o despre-
zivel, € a impressdo de formularios que sdo usa-
dos de rotina. Para isso também o processamen-
to de textos é o software utilizado.

Além do custo menor que a impressdo por
grafico, a emissdo desses formularios no proprio
consultoério permite uma padronizacao, assim co-
mo também facilita as alteracOes que eventual-
mente se facam necessarias.

— Aplicacées Clinicas

Para as aplicacbes do computador na area es-
tritamente clfnica, ou seja, nas atividades decor-
rentes da pratica médica ou odontologica, sepa-
ramos dois grupos bem diferenciados, conforme
se trate de uma aplicacdo restrita a pratica mé-
dica ou odontologica.

— AplicacGes médicas

Nas aplicacdes clinicas médicas inclufmos
o histoérico clinico automatizado, deteccdo de
fatores de risco de salde, diagnosticos médicos
assistidos por computador e equipamentos com-
putarizados de auxlio diagnostico.

— Histérico clinico automatizado
O histérico clinico, ou anamnese, refere-se a

um conjunto de questdes colocadas ao paciente
no inicio de uma consulta. Tradicionalmente,
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essas questOes relativas a antecedentes familia-
res, condi¢cOes de salde pregressa, cirurgias fei-
tas, habitos de vida (fumar, beber etc.) e condi-
cOes atuais de salide sdo feitas oralmente pelo
médico. Esse relacionamento inicial médico-
paciente é extremamente importante dentro de
uma consulta. Porém, nesses casos o conte(do
da anamnese fica muito variavel. Ndo existe, em
principio, um fio condutor para a conversa; o
médico é seletivo no que pergunta, nem sempre
questiona sobre todos os aspectos de salide do
paciente e anota suas observacoes de forma a ser
o Unico a poder utilizdlas, na maior parte dos
casos. Acrescente-se a esses inconvenientes
a relativa demora em se obter um grande nimero
de informac0es sobre o paciente.

Para substituir a anamnese feita através da
entrevista médico-paciente, muitas clinicas tém-
se utilizado de questionarios impressos (fichas)
que podem ser respondidos pessoalmente pelos
pacientes ou através de aux/lio de pessoal para-
médico. Também af alguns inconvenientes se
apresentam: o questionario ndo é flexivel, isto g,
ele é feito pensando-se num paciente médio,
ficando pouco flexfvel para se aprofundar em
questdes pessoais importantes; também o pacien-
te pode ndo responder a certas questdes e, entdo,
0 médico tera que fazé-las de qualquer forma.

Mais modernamente, tem-se feito a anamnese
utilizando-se de microcomputadores em clinicas
e consultorios. E o que chamamos de anamnese
automatizada. As questdes sdo colocadas uma a
uma no video para o0 paciente que vai pessoal-
mente ou com auxilio de uma atendente res
pondendo as questdes que lhe sdo colocadas. Em
funcdo das respostas dadas, o computador dire-
ciona a proxima pergunta a ser feita.

Como vantagens nessa forma de obter o his-
torico clinico, podemos citar: a flexibilidade, is-
to é, permite-se uma ramificacdo do questiona-
mento, um aprofundamento em questdes que
merecam ser melhor exploradas, em funcdo da
resposta dada; o questionario também pode ser
delineado para diversos tipos de pacientes, se-
gundo sexo, idade etc; as respostas podem ser
armazenadas diretamente no computador para
estudos posteriores; a impressdao das respostas
pode ser feita de forma legivel e arquivavel,
pode-se fazer triagem, encaminhamento, educa-
¢do de pacientes e 0 que acreditamos ser a gran-
de vantagem, pode-se fazer a deteccdo de fatores
de risco de salde.

— Deteccdo de fatores de riscos de satide

Por fatores de risco entendemos determinadas
caracteristicas de um paciente que o tornam
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mais ou menos susceptivel a determinadas enfer-
midades.

Para cada doenca que se quer detectar a con-
dicdo dos fatores de risco, selecionamos variaveis
que isoladamente ou associadas se constituem
em fatores de risco. Todas as variaveis estdo in-
corporadas na anamnese automatizada, sob a
forma de questdes. O esquema mental que 0 mé-
dico utilizaria para direcionar as suas agoes &
transferido por programa a maquina, de modo
que o computador fica depositario de um con-
junto de ‘‘regras de producdo’’. Através delas,
classificam-se os pacientes em alto, médio ou bai-
x 0 risco, em funcdo de suas caracteristicas e indi-
cam-se as acdes médicas que devem ser tomadas.

Essas indicacdes serdo de aux(lio para o médi-
co. A Ultima palavra sera sempre o médico que
dara. Quando se trata de atendimento de servi-
cos de salde publica, onde a massa de pacientes
a ser atendida é muito grande e também quando
ndo se pode contar com nimero de profissionais
altamente qualificados, a utilizagdo de progra-
mas dessa natureza é de grande valia.

— Diagndsticos médicos assistidos por
computador

Esta é uma aplicacdo bastante controvertida
em Medicina e nem sempre muito bem aceita
pelos médicos, que sentem-se ameagados pelo
computador, que viria a substitui-los. Isto certa-
mente n3o ocorrerd. Mais uma vez, 0 computa-
dor servir4 de instrumento para ajudar o médico.

Se pensarmos no inventario de doencas e
sindromes que deveriam ser do conhecimento
médico para sua atuacdo, veremos que issO
chega a um ndmero muito grande (30.000 ti-
tulos em 1975), segundo Martinez. Acrescen-
tando-se a isso as drogas a serem usadas, esse
nimero aumenta ainda mais. Sem querermos
menosprezar o médico, devemos ser realistas
quanto aos limites da memoria humana. O mé
dico usard sempre sua intuicdo clinica, mas o
computador poderd se igualar a um homem do
ponto de vista da analise logica nela embutida,
a partir da logica elaborada pelo proprio homem;
o computador podera ultrapassar o homem no
armazenamento e na recuperacdo de vasta quan-
tidade de “‘experiéncias’’ clfnicas sob forma de
dados a respeito de casos anteriores.

Constrboi-se um grande banco de dados com
informacdes a respeito das doencas e seus sin-
tomas com as probabilidades associadas aos di-
versos sintomas apresentados. Ao se introduzir no
computador os dados de um doente em parti-
cular, o computador seleciona as doencas de
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maior probabilidade de estar ocorrendo, em fun-
cdo dos sintomas descritos.

As criticas a essas bases de dados sdo feitas
em funcdo de sua validade para paises diferentes
ou mesmo para regides diferentes, principal-
mente para pafses com grande extensdo territo-
rial.

Dado o grande nimero de doencas, ndo exis-
tem até hoje muitos estudos para diagnosticos
assistidos por computador que cubram todas
elas. S0 conhecidos estudos para diagnosticos
assistidos por computador para doencga cardia-
ca congeénita, ictericia, diabetes, dor abdominal
aguda, entre outros.

Uma grande vantagem para diagnosticos assis-
tidos por computador seria a de propiciar a
regides desprovidas de elemento humano capa-
citado um recurso mais eficiente para um diag-
nostico preliminar.

— Equipamentos computarizados de auxilio ao
diagndstico

De grande aceitacdo entre os médicos € a apli-
cacdo da computacdo em equipamentos que aju-
dam o clinico em seu diagnostico. Basicamente,
podemos falar nos equipamentos que se utilizam
de processamento de sinais e 0s de processamen-
to de imagens.

— Processamento de sinais

Variaveis fisiolbgicas, tais como temperatura,
pulso, pressdo sanglinea, atividade cerebral etc.,
produzem sinais elétricos que podem ser medi-
dos através de equipamentos especiais (eletro-
cardibgrafo, eletroencefaldgrafo etc.).

Os sinais produzidos nessas variaveis sao sinais
analobgicos, isto &, representam grandezas fisicas
continuas. Para que essas varidveis possam ser
analisadas por computador, faz-se necessaria a
sua conversdo para sinais digitais, isto &, numa
sequéncia de numeros binarios separados, inteli-
gfveis pelo computador. Para essa conversdo sao
utilizados dispositivos eletrdnicos chamados de
conversores analogicodigitais, mais simplesmente
conhecidos como conversor A/D.

Existem equipamentos para uso em unidades
de terapia intensiva que fazem simultaneamente
0 processamento de varios sinais fisiologicos. Es
ses monitores fisiolodgicos sdo destinados a detec-
tar ou predizer alteracdes no estado de um pa-
ciente, para se tomar de imediato medidas corre-
tivas ou preventivas.

Alguns desses monitores, ditos de sistemas de
controle de alca fechada, ndo s6 monitoram o es-



tado do paciente, como também estdo equipados
para corrigir quaisquer desvios a partir de valores
normais. Por exemplo, na monitoracdo da pro-
ducdo de urina, se a quantidade de urina produ-
zida cair abaixo de determinado valor, o com-
putador ativard uma injecdo de diurético para
aumentar o fluxo; se a atividade cardiaca se mos-
trar abaixo de padrdo tolerdvel, o computador
aciona um dispositivo para administracdo de
choque elétrico etc.

— Processamento de imagens

Com relacdo ao processamento de imagens, te-
mos, para auxf(lio diagnostico, varios aparelhos.
Os aparelhos que fazem processamento de ima-
gens transmitem uma imagem digital, isto §,
codificada sob forma aceitavel pelo computador.
A ultra-sonografia, a radiografia digital, a gama-
camara, a tomografia axial, a tomografia emissi-
va e a tomografia de ressonancia nuclear magné-
tica sdo os dispositivos principais do processa-
mento de imagens.

Essas técnicas ‘‘ndo-invasivas'’ de diagnostico
sdo recentes em Medicina. Por técnicas ‘'ndo-
invasivas'' entende-se aquelas que ndo exigem
cirurgia para que o paciente seja examinado: To-
das elas foram possiveis com a evolucdo da ele-
tronica, principalmente na area de video e na
de miniaturizacdo de componentes (micropro-
cessadores e memoria). Cada um desses métodos
€ mais ou menos eficiente paracamposespecificos
de exploracdo do corpo humano.

A tomografia tem uma posicdo de destaque
dentre esses exames, uma vez que permite indi-
vidualizar as menores anormalidades do corpo
humano. Consegue-se detectar através de tomo-

grafias tumores de formagdo ainda incipiente,:

de modo a fazer uma deteccdo precoce, com
maiores probabilidades de cura.

Atualmente, muitas cirurgias ndo sdo feitas
sem que o médico tenha em mados um ou mais
exames.

O primeiro tomografo surgiu em 1972 Ele
apresenta uma vista em corte transversal e nao
longitudinal, como estamos acostumados a ver

Informes

283

em radiografias convencionais, de alguma secdo
do corpo humano. A tomografia é feita através
de uma varredura com um feixe de raio X, sob
vdrios angulos, cobrindo 360 graus. O computa-
dor reconstrbi a imagem de modo a converté-la
numa imagem Unica.

Soraia Calil Dib
Softmed

REGISTRO NACIONAL DE PATOLOGIA
TUMORAL/MS/DNDCD/CNCC

O Registro Nacional de Patologia Tumoral
RNPT informa que encontram-se em processa-
mento pela DATAPREV/MPAS os dados forne-
cidos pelos laboratérios de anatomia patologica,
citopatologia ehematologia do Brasil, desde 1981.

Este atraso foi decorrente da falta de manu-
tencdo de convénio para elaboracdo dos dados,
resolvido recentemente com a incorpora¢do ao
projeto da DATAPREV.

Fecharemos, impreterivelmente, a recepcado de
fichas dos anos 1981-2 em 31.5.87, visando sua
imediata publicacdo.

Estamos realizando a Gltima revisdo do DI RE-
TORIO DE PARTICIPANTES do RNPT, o qual
sera distribuido brevemente.

Esperamos editar em marco o primeiro nume-
ro da Série 1 dos Cadernos Cientificos Técnicos
do RNPT: ""LesGes malignas de glandulas saliva-
res’’, de autoria de Antdnio Nascimento e Ana
LGcia P.M. do Amaral.

Os laboratoérios participantes do Programa do
RNPT recebem copia computadorizada de todos
os seus relatorios, bem como se beneficiam de
todas as publicacdes do RNPT. Solicitamos que
todos aqueles que estiverem interessados em in-
formac®es ndo-convencionais nos escrevam.

COORDENADOR

REGISTRO NACIONAL DE PATOLOGIA
TUMORAL — Rua do Rezende, 128 — 39 andar
20231 — Rio de Janeiro — RJ

Telefone (021) 232.2020



AVISOS

19 CURSO AVANCADO EM ONCOLOGIA: CANCER DE MAMA

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER - RJ
HOSPITAL A.C. CAMARGO - SP
HOSPITAL SAO LUCAS DA PUCRS - RS
EUROPEAN SCHOOL OF ONCOLOGY - MILAN

Temos o prazer de anunciar o 19 CURSO
AVANCADO EM ONCOLOGIA: CANCER DE
MAMA, em colaboragdo com a European
School of Oncology. Depois de sua criacdo em
1981, a European School of Oncology tem
alcancado um sucesso cada vez maior, promo-
vendo cursos que reinem o0s maiores oncologis-
tas europeus, que representam as diretrizes da
oncologia européia. E a primeira vez que a

EUROPEAN SCHOOL OF ONCOLOGY
PRESIDENTE: UMBERTO VERONESI (ITALIA)

LOCAL DO CURSO:
Hotel Copacabana Palace
Saldo Nobre

Av. Atlantica, 1702
Copacabana

22.021 Rio de Janeiro - RJ

INFORMAGCOES E INSCRICOES:

Instituto Nacional de Cancer

Centro de Estudos

Praca Cruz Vermelha- 23

Fone (021) 292-4110 - Ramal 242
232-2079

20.230 - Rio de Janeiro - RJ

APOIO:
Campanha Nacional de Combate ao Cancer

Vagas Limitadas (150)
Havera Traducdo Simultanea

SECRETARIO CIENTIFICO:
M. Froimtchuk (RJ)

European School of Oncology promove um cur-
so fora dos limites da Europa, colocando sua
experiéncia em conjunto com uma participacdo
multiinstitucional pioneira no Brasil. O objetivo
deste curso é reunir especialistas brasileiros e
estrangeiros que terdo a ocasido de um intercam-
bio de idéias e experiéncias possibilitando um
profundo relacionamento cientffico e humano.

14-16 MAIO 1987
COPACABANA PALACE
RIO DE JANEIRO

PROGRAMA

14 MAI 1987 — QUINTA-FEIRA

08:45 Abertura U. VERCONESI (ITALIA)

09:00 Cancer de Mama no Brasil:
Epidemiologia e Screening.
E. FAERSTEIN (RJ)
09:30 Mesa-redonda: Cirurgia no Cancer de
Mama.
Coordenador: U. VERONESI (I)
Participantes:
R. L. AMARAL (RS)
J. BAPTISTA DA S.NETO (SP)
J. L. C. SOARES (RJ)

10:30 Discussao.

11:15 Intervalo.

11:30 Estagios Iniciais do Cancer de Mama.
U. VERONESI (ITALIA).

12:30 Discusséo.

13:00 Almoco.

15:30 Cirurgia Conservadora do Cancer de Ma-
ma. Video.



16:00

17:00
17:30
18:00

19:00

09:00

10:15
10:30

11:10
11:30
13:00
15:30

Radioterapia no Tratamento Conserva-
dor do Cancer de Mama.
J. C. VILCOQ (FRANCA).

Radioterapia no Tratamento Conserva-
dor. Video.

Discussao.

Tratamento Adjuvante no Céancer de

Mama.
H. M. PINEDO (HOLANDA).

Discussao.

15 MAI 1987 — SEXTA-FEIRA

Metodologia na Investigacdo Clinica.
M.STAQUET (BELGICA).

Intervalo.

Tratamento CirGrgico do Cancer de Ma-
ma. U. VERONESI (ITALIA).

Mastectomia Radical. Video.
Discussao.

Almogo.

Mesa-redonda: Estagios Avancados do
Cancer de Mama.

17:30
17:45

18:30

09:00

10:00
10:30
10:45

11:30
12:00

13:00

U. VERONESI (ITALIA)

H. M. PINEDO (HOLANDA)
J. C. VILCOQ (FRANCA)
A. BROECKER NETO (RS)
VANIA M. CABRAL (RJ).
Intervalo.

Reconstrucdo Mamaria.
J KOGUT (RJ).

Video: Reconstrucdo Maméria.
Discussao.

16 MAI 1987 — SABADO

Estagios Avancados do Cancer de Mama.
H. M. PINEDO (HOLANDA).

Discussao.
Intervalo.

Radioterapia nos Estagios Avancados do
Cancer de Mama.
J. C. VILCOQ (FRANCA).

Discussao.

Discussao de Protpcolos.
M.STAQUET (BELGICA)

Encerramento.

59 CONGRESSO BRASILEIRO DE

ONCOLOGIA CLINICA

CENTRO DE CONVENCOES DA UNICAMP
6-7-8-9 DE JUNHO DE 1987
CAMPINAS — SP

Secretaria: Rua Alberto de Salvo, 311 - 13.083 -

Campinas, SP - Fone: (0192) 39-1225

Prezado Colega,

A Oncologia Clinica vive numa constante
atualizacdo, portanto nos sentimos bastante mo-
tivados para realizarmos o 59 Congresso Brasilei-

ro de Oncologia Clinica, na certeza de estarmos

contribuindo para uma troca de informacdes
importantissimas entre os colegas brasileiros e
estrangeiros.

Promocdo: Sociedade Brasileira de Oncologia

Clinica

Patrocfnio: Departamento de Radiologia — UNI

CAMP
Instituto Affonso Ferreira
Centro de Oncologia Campinas:

COMISSAO ORGANIZADORA:
Juvenal A. de Oliveira Filho — Presidente
Orlando S.A. Ratto — Vice-Presidente
Gilson L. Delgado — Secretéario
Fernando Medina Cunha — Tesoureiro
Alice H.R. Garcia

José Carlos Barbi Gongalves

Honorio Chiminazzo Jr.

Adilson Prando

COMISSAO CIENTIFICA:
Adalberto Broecker Neto
Sebastido Cabral Filho
Sérgio Simon

Sérgio Lago

Wagner Brant Moreira
Eriberto Queiroz Marques
Geraldo Andrade

Alfredo Daura Jorge
Claudio Petrilli

José Carlos do Valle



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA

RELACAO DE PREMIOS QUE SERAO DIS
TRIBUIDOS PELA ACADEMIA NACIONAL
DE MEDICINA EM 1987:

1. ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA
(trabalho inédito sobre ‘‘Imunologia’’) assi-
nado pelo autor.

2. ALVARENGA (tema livre) inédito e assina-
do sob pseuddnimo.

3. AUSTREGESILO (Clinica, Patologia e Ex-
perimentacdo Neurologica ou Neurocirrgi-
ca) inédito e assinado sob pseuddnimo.

4. ANA GUIMARAES PORTO (Qualquer as-
pecto medico ou pesquisa da Ginecologia)
inédito e assinado pelo autor. O autor devera
ter no minimo 5 anos de formado.

5. AZEVEDO SODRE (Clfnica Médica ou Fi-
siologia Experimental) inédito ou publicado
pela 18 vez, de 19 de maio a 30 de abril —
assinado pelo autor.

6. CARLOS CHAGAS (Doencas Tropicais e In-
fecciosas) individual, inédito ou publicado
pela 18 vez, de 19 de maio a 30 de abril —
assinado pelo autor.

7. CARDOSO FONTES (Tuberculose) indivi-
dual, inédito e assinado pelo autor.

8. CASTRO PEIXOTO (Ginecologia e Obstetri-
cia) inédito e assinado sob pseuddnimo.

9. COSTA JUNIOR (Cancerologia) inédita e as-
sinado pelo autor.

10. DIOGENES SAMPAIO (Quimica) inédito e
assinado sob pseuddnimo.

11. DOMINGOS NIOBEY (Ciéncias Aplicadas a
Medicina) inédito eassinado sob pseuddnimo.
12. MME DUROCHER (Obstetricia , Ginecolo-
gia ou Puericultura Intra-uterina) individual
e assinado pelo autor. O candidato devera

apresentar relagdo de titulos e trabalhos
publicados.

13. EDUARDO DE MORAES (Otorrinolaringo-
logia) inédito e assinado sob pseuddnimo.

14. FERNANDO VAZ (Cirurgia Geral) inédito e
.assinado pelo autor.

16. GUSTAVO SOARES DE GOUVEA (Urolo-
gia) assinado sob pseuddnimo.

16. ISMAEL MONIZ FREIRE (Protecdo & ma-
ternidade e infancia) inédito e assinado pelo
autor.

17. JORGE SOARES DE GOUVEA (Cirurgic
Geral) inédito e assinado sob pseuddnimo.

18. MIGUEL COUTO (Patologia Clfnica ou Ex-
perimental) inédito e assinado pelo autor.

19. OSOLANDO MACHADO (Radioterapia)
inédito ou publicado nos dozes meses ante-
riores a data da entrega do trabalho e assina-
do pelo autor.

O prazo de inscrigdo, para todos os Prémios,
encerrar-se-a as 18:00 horas do dia 15 de marcc
de 1987.

Nos trabalhos ndo assinados, dever4d constar
apenas o pseuddonimo. O nome completo, ende-
reco e telefones dos candidatos deverdo ser en-
viados, a parte, em envelopes lacrados, junta-
mente com o respectivo trabalho.

Os nomes dos autores e co-autores deverdo ser
€scritos por extenso.

Para maiores esclarecimentos, os interessados
devem dirigir-se a Secretaria da Academia Nacio-
nal de Medicina, a Avenida General Justo, 365 —
79 andar, Cx. Postal, 459 — CEP 20021, Rio de
Janeiro, RJ ou Telefone: 240-8673.

V CONGRESSO DA ASSOCIAGAO
NACIONAL DE MEDICINA DO TRABALHO

A Associacdo Nacional de Medicina do Traba-
lho realizara, de 27 de abril a 19 de maio de
1987, o seu V Congresso, na cidade de Floriané-
polis — SC.

O evento reunird médicos que exercem a Me-
dicina do Trabalho e que, em sua grande maio-
ria, possuam outras especialidades médicas.

Assim, o Congresso ter4 caracter(stica mul-
tidisciplinar, fato que tem auxiliado o desenvol-

vimento da Medicina do Trabalho, pela contri-
buicdo desses profissionais.

SECRETARIA:

ASSOCIACAO CATARINENSE DE
MEDICINA DO TRABALHO
Rua Jeronimo Coelho, 359
88000 — Florianbpolis — SC — BRASI L



PROGRAMA CIENTIFICO PRELIMINAR

CONFERENCIAS

Tumores do Testiculo

Tumores Osseos

Cancer do Pulmao

Linfomas

Cancer Ginecologico

Cancer da Cabeca e do Pescogo
Dor

Anélogos e Novas Drogas

Novas Modalidades Terapéuticas
Cancer da Mama — Avancado
Cancer da Mama — Adjuvante
Tratamentos Combinados — Radioterapia
Radiodiagnéstico em Oncologia
AIDS — Diagnbstico e Tratamento

VIESAS-REDONDAS
Vedicamentos Essenciais

Jor

Aspectos Psicologicos

Ensino em Oncologia

Recentes Avancos em Pediatria
Enfermagem em Oncologia
Informatica em Oncologia
Alfa-Interferon

SIMPOSIOS SATELITES
IFOSFAMIDA/MESNA
MITOXANTRONA
EPIRUBICINA

TRABALHOS ORIGINAIS E PAINEIS
Linfomas

Cabeca e Pescoco

Mama Avancado/Adjuvante

Tumores Ginecolbgicos

Tumores Urologicos

Tumores Osseos

Cancer do Pulméo

CURSO DE ONCOLOGIA ORTOPEDICA
Tumores Osseos

CONVIDADOS ESTRANGEIROS
Dr. Gerald Rosen — Los Angeles CA
Dr. Ralph Marcove — New York NY
Dr. Andrew Huvos — New York NY
Dr. F.A. Greco — Nashville TN

TEMAS LIVRES
O prazo paraa entrega dos trabalhos encerrar-se-4,
impreterivelmente, no dia 31.3.87.

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
Centro Nacional de Transplante de Medula
Ossea (CEMO)

O CEMO oferece pos-graduacdo em Trans
plante de Medula Ossea abrangendo conhecimen-
tos na 4rea de Infeccdo em Imunossuprimidos,
Hematologia, Hemoterapia, Terapia Intensiva,
Oncologia etc., com duragéo de 1 ano.

O prérequisito exigido € de 2 anos de residén-
cia médica em Hematologia ou Oncologia.

Para maiores informacgdes contactar:

Dr. Daniel Tabak

Praca Cruz Vermelha, 23/79 andar

Rio de Janeiro — RJ — CEP 20230

Tel.: (021) 292-4110 Ramais 212/255
(021) 231-2121

POS-GRADUAGAO EM
HEMOPATIAS MALIGNAS .
INSTITUTO NACIONAL DE CANCER

O Servico de Hematologia Clinica do INCa
oferece programa de pos-graduagdo, com dura-
cdo de 1ano, em hemopatias malignas.

O programa envolve treinamento nas areas
clinica e laboratorial e rodizio pelo Centro de
Transplante de Medula Ossea.

O prérequisito exigido é de residéncia com-
pleta em hematologia em servico reconhecido
pela CNRM.

Para maiores informacoes contactar:

Dr. Luiz Carlos Famadas

Servico de Hematologia

Instituto Nacional de Cancer

Praca Cruz Vermelha, 23

Rio de Janeiro — RJ

Tel.: (021) 292-4110 Ramal 216
(021) 231-2121 - direto




EX-RESIDENTES DO INCa

Em 1988, o Instituto Nacional de Cancer
completard 50 anos de fundacgdo e estamos ela-
borando extensa programacdo cientifica e social
para celebrar a data.

A participacdo dos ex-residentes da Institui-
cdo é fundamental. Entretanto, nossos arquivos
estdo desativados e vdrios enderecos perdidos.

Gostariamos de contactar o méaximo de cole-
gas para compartilharmos juntos dessa festivi-

dade. Por favor, encaminhe ao Centro de Estudo
e Ensino Amadeu Fialho (Praca da Cruz Verme-
lha, 23/49 andar) seu nome, endereco e ano de
residéncia no INCa para que possamos iniciar
esse contato.

Aguardamos sua resposta.

Miguel Froimtchuk

Presidente

Centro de Estudos.

SIMPOSIO SOBRE CANCER DE MAMA
FUNDACAO DAS PIONEIRAS SOCIAIS

CENTRO DE GINECOLOGIA
LUIZA GOMES DE LEMOS

Rua Visconde de Santa Isabel, 274
20560 — Rio de Janeiro — RJ

2325 DE JULHO DE 1987
NUMERO LIMITADO DE VAGAS

INFORMACOES: NO ENDERECO ACIMA
E/OU PELO TELEFONE
(021) 258.9292 e 208.7442 — ramal 122
COM DEOLINDA OU MONICA

CONFERENCISTAS CONVIDADOS:

— Prof. lvo Pitanguy — Rio de Janeiro — RJ
— Prof. J.A. Pinotti — Campinas — SP

— Prof. David Kinne — Nova York — USA.
Prof. Hayward, J.L.— Londres — Inglaterra

I

CURSO DE INFORMATICA EM
SAUDE-APLICACAO PRATICA

Data: 29 a 30 de Maio de 1987

Promocdo: Softmed — Softwares Médicos
Colégio Brasileiro de Cirurgioes
Regional Ribeirdo Preto-Centro Médico de
Ribeirdo Preto

Informacdes: Rua Jodo Penteado, 532 — Ribeirdo
Preto — SP

HEMOTERAPIA

Curso: Teorico-Pratico

Periodo: Abril e Maio de 1987

Local: Instituto Nacional de Cancer

Patrocinio: INCa-PUC- INAMPS- IEHASC- |FF

Informacdes: Centro de Estudos e Ensino Ama-
deu Fialho — Praca Cruz Verme-
lha, 23/49 andar — Tel.: 292.4110
Ramal 242 com Andréa

Ndamero de vagas: 20

X1 CONGRESSO DA SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

08 a 12 de Novembro de 1987

Local: Floriandpolis — Santa Catarina
Temas Livres — InscricBes até 31/07/87

Informacdes: Dr. Alfredo Daura Jorge
Rua Tenente Silveira, 56 — Sala 411
Florianopolis — Santa Catarina

| CURSO ANUAL DE RECICLAGEM
DE CIRURGIA DIGESTIVA — 1987

Data: de Marco a Novembro de 1987

Promocdo: Regional de Ribeirdo Preto do Capi-
tulo de Sdo Paulo do Colégio Brasileiro de

CirurgiGes

Informacdes: Centro Médico de Ribeirdo Preto
Tel.: (016) 615.16.56 com Neusa ou Solange



INFORMACOES

AOS COLABORADORES

A Revista Brasileira de Cancerologia tem por finalida-
de publicar artigos originais que contribuam para o co-
nhecimento sobre o cancer e ciéncias afins. Publica tam-
bém artigos para as secOes de Atualizagdo, de Revisdo e
de Notas e informagdes. Aceitam-se também matérias
encaminhadas como Cartas ao Editor.

Os textos devem ser inéditos e destinar-se exclusiva-
mente a Revista Brasileira de Cancerologia, ndao sendo
permitida sua apresenta¢do simultanea a outro periédico.
A publica¢ao dos trabalhos dependera da observancia das
normas da Revista e da decisdo do corpo Editorial. Os
manuscritos ndo aceitos serdo devolvidos. Os trabalhos
aceitos e publicados sao de propriedade da Revista, veda-
da tanto a reprodu¢ao, mesmo que parcial em outros pe-
riodicos, como a tradugdo para outro idioma, sem a au-
torizagcdo da Comissdo de PublicagOes.

Os trabalhos aceitos para publicagdo poderdao sofrer
pequenas modificagOes redatoriais no seu texto, para
adequacdo do estilo editorial da Revista. No caso do tra-
balho incluir informagOes previamente publicadas (tabe-
las, figuras, etc.) é da responsabilidade do autor fornecer
comprovante de autoriza¢ao de reproducao, assinado pe-
los responséveis pelo copyright.

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

EDITOR

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA
INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
PRACA CRUZ VERMELHA, 23 —sala 320
20230 — RIO DE JANEIRO —RJ — BRASIL

Devem ser escritos em lingua portuguesa, em inglés
ou espanhol. Devem limitar-se a 15 p&ginas datilografa-
das em uma s6 face, com maquina de tipo ‘“‘standard”’,
com espa¢o duplo, em folha de papel tamanho oficio,
mantendo margens laterais de 3cm. Na pdgina de rosto
devem constar o titulo, nome(s) do(s) autor(es), quali-
ficagcdo profissional e docente de cada um, o local de rea-
lizagdo do trabalho e seu enderego. Se o trabalho tiver si-
do apresentado em reunido cientifica, isto deve ser indi-
cado no rodapé da pdgina; se for subvencionado, indicar
o patrocinador e o nimero do processo.

Cada componente do trabalho deve ser iniciado numa
nova pagina, na seguinte seqiiéncia:

Pagina de Rosto

Sumdrio com Unitermos

Texto

Agradecimentos

Referéncias Bibliograficas

Tabela — Cada tabela completa com titulo e legen-
da numa folha separada

Legendas para figuras

Cada péagina devera incluir um cabegalho com titulo
em forma reduzida de ndo mais de 40 caracteres (in-
cluindo letras e espacos) e o sobrenome do autor res-
ponsavel.

Numerar as paginas consecutivamente comec¢ando pe-
la pdgina de rosto.

RESUMOS — Devem ser apresentados dois resumos,
um em portugués e o outro em inglés, no mdximo com
300 palavras. Unitermos cevem acompanhar os resumos,
até o mdximo de 10.

TEXTO — O texto dos artigos originais devera ser, se
possivel, dividido nas seguintes se¢oes: Introduc3o, Ma-
terial e Métodos, Resultados e Discussdo.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS — Devem ser
apresentadas de acordo com os exemplos abaixo:

— Artigos de Revista (listar todos os autores quando
sejam seis ou menos; se forem sete ou mais, listar somen-
te os trés primeiros e acrescentar et al.).

Ex.: Kroeff M. Cancer e Gravidez. Sarcoma da parede
abdominal com vdrias recidivas ligadas a gestacdes. Rev.
Bras. Cancerol. 1947; 1: 31-41.

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

— Livros
Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular
and cellular principles of the immune response. 5th ed.
New York: Harper and Row, 1974: 406.

— Capitulo de livro
Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of inva-
ding microorganisms. In: Sodeman WA Jr, Sodeman WA,
eds. Pathologic physiology: mechanisms of disease. Phi-
ladelphia: WB Saunders, 1974: 457-72.

Numerar as referéncias consecutivamente na ordem
nas quais elas sdo citadas no texto. Use o estilo dos
exemplos acima. Os titulos dos jornais deverdo ser abre-
viados de acordo com o estilo utilizado no Index Medi-
cus. A exatiddao das referéncias bibliogréaficas é da res-
ponsabilidade dos autores.

ComunicagOes pessoais, trabalhos em andamento e
inéditos ndo devem ser incluidos na lista de referéncias
bibliograficas, mas citados em nota de rodapé.

TABELAS — Deverdo ser datilografadas em espaco
duplo e em folhas separadas. Devem ser numeradas con-
secutivamente com algarismos arabicos seguidas de um
titulo especifico. As informacgOes contidas devem ser
suficientemente claras e devem suplementar, e ndo du-
plicar, o texto.

FIGURAS — Devem ser remetidos os originais e ndo
fotocbpias. As fotografias devem ser em preto e branco
e em papel brilhante, de pelo menos, 12 x 9cm suficien-
temente claras para permitir uma boa reproducdo. Os
desenhos devem ser feitos a nanquim preto e as letras
tracadas por normoégrafo. As legendas para as figuras
deverdao ser datilografadas em:-espaco duplo em folhas
separadas.

SEPARATA — De cada trabalho sdo tiradas 15 se-
parata, entregues ao autor responsavel.

A RBC segue as orientagGes elaboradas pelo Inter-
national Comittee of Medical Journal Editors e publi-
cadas sob o nome Uniform Requirements for Manus-
cripts Submitted to Biomedical Journals (Annals of
Internal Medicine 1982; 96 (part. 1): 766-771) e sugere
aos autores sua consutta em caso de davida.
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Apenas 1 injecdo de Diprospan
assegura ao seu paciente um
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4 semanas.
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