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Nao ocorreu ototoxicidade em nenhum dos pacientes e
nefrotoxicidade relacionada à droga foi relatada em 2% dos
pacientes geriátricos.
Zaske D. et all
lAMA, Dec. 17, 1982 - Vol. 248, n? 23

"Todos os pacientes foram tratados com Gentamicina (Garamicina)
de 10 a 26 dias (19,5 dias média) e todos foram curados!'em

Itzhak Brook, M.D.
Chest, 79; 1981



Netromicina
Sulfato de netilmicina injetável

Significatívamente menos
nefro^e ototóxico que

os demais aminoglicosídíos

Estudo comparativo com Netromicina e amicacina

Infecção das
Vias Urinárias Infecção Sistêmica Infecção Sistêmica

A netrotoxicidade foi definida como um aumento de 0,5 mg/dl dos N = NETROMICINA
niveis de creatinina plasmática, a um valor & l,3mg/dl.
Audiograma revelando perda auditiva 3^ 15 dB em 2 ou mais
f

A = AMICACINA

reqüências.

* Inclui pacientes neutropênicos e não neutropênicos Incidência de reações apresentadas

Pesquisa e Qualidade iegurança Terapêutica
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EDITORIAL

0 I I Encontro de Editores de Revistas Cientí

ficas, promovido pelo CNPq e pela FINEPe rea
lizado em São Paulo a 27 e 28 de novembro de

1985 chegou a um Documento Final em que al
gumas propostas fundamentais são estabelecidas.

Entre elas, destacam-se:

universitário enquanto público leitor das
revistas.

A Revista Brasileira de Cancerologia, através
de seus editores, vem se colocar ao lado dessas

propostas, unindo seus esforços aos que atua
ram no I I Encontro. Mais ainda, rejubila-se ao
ver que vem trabalhando e pensando em sintonia
com os princípios formulados. E finalmente,
quanto ao décimo item (“que as revistas publi
quem o Documento Final do I I Encontro"),
cumpre no presente número a recomendação.

Este número traz ainda trabalhos de múlti

plas áreas de interesse, que vão desde a cirurgia
conservadora no câncer da mama (Souhami e
colj, às reações emocionais em pacientes com
câncer i(Schwartsmann e colsj. Estudos tangen
tes à carcinogênese por radiação (Oliveira) ou
ação química (Maria Angélica G. Si iva e Guima
rães) tratam de tema só aparentemente mais
distante da prática clínica; a observação de Trot-
ter, citada por Oliveira (“a misteriosa viabilidade
do falso") é um desses "punti luminosi" que não
raramente enriquecem os textos científicos.

1. Agilizar os financiamentos na área.
2. Conscientizar os pesquisadores das áreas

científicas para que publiquem seus resul
tados.

3. Melhorar o nível qualitativo da informação
no âmbito científico.

4. Intensificar gestões junto ao MEC para que
sejam ampliados e liberados recursos para
a área das publicações científicas.

5. Recomendar às Editorias que seja ampliado
o alcance das publicações lutando para que
tenham abrangência nacional.

6. Recomendar a obediência a padrões edito
riais que se harmonizem com o consenso
técnico na área.

7. Recomendar que os consultores de texto
conheçam a opinião de outros consultores
ao emitir seus pareceres.

8. Procurar a regularidade nas publicações.
9. Ter em mente, como programa, o alunado

Jorge Wanderiey
Editor
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CIRURGIA CONSERVADORA E RADIOTERAPIA

NO TRATAMENTO DO CANCER DA MAMA

LUIS SOUHAMl‘,JURANDIR P. CARVALHO FILHO.MIGUEL F.GUIZZARDI

Instituto Nacional de Câncer — Rio de Janeiro. RJ

RESUMO

No período de janeiro de 1973 a dezembro de 1983, 59 pacientes com carcinoma da
mama, tratadas conservadoramente, foram encaminhadas ao serviço de radioterapia do Instituto
Nacional de Câncer. A idade média do grupo foi de 53 anos (variação: 24 a 83 anos), com 50% das
pacientes em pré-menopausa. O estadiamento clínico revelou 13 pacientes com tumores TI, 34
com tumores T2 e três com tumores T3. Em nove pacientes essa informação não pôde ser obtida.
A axHa estava clinicamente positiva em 10 casos e foi cirurgicamente estadiada em 29 pacientes
com um número médio de linfonodos retirados de 14,2 (variação: 2-36). A correlação clínica/ci
rúrgica foi de 63%.

Após tumorectomia (56% das pacientes), quadrantectomia (39%). ou biópsia (3%). as
pacientes eram submetidas à irradiação de todo o parênquima mamário com dose de 5000 cGy
seguida de reforço sobre o leito tumoral (1000-2000 cGy). Todas as pacientes foram tratadas com
cobaltoterapia e elétrons. As cadeias linfáticas foram irradiadas em 48% dos casos.

A sobrevida aos 5 anos foi de 78% com 64% das pacientes sobrevivendo livre de doença
(local e a distância) ao término desse período. Quatro pacientes (7%) falharam na mama, três (5%)
na axila e nove (15%) a distância.

O resultado cosmético foi considerado excelente e bom em 60% dos casos e isso foi obser

vado mais frequentemente nas pacientes tratadas com tumorectomia.

O tratamento conservador do câncer da mama parece ser uma opção aceitável de trata
mento para essa patologia. A não mutilação do ôr^o não altera os resultados e oferece à paciente

um resultado cosmético extremamente satisfatório.

Unitermos; Câncer da mama, tratamento conservador, radioterapia.

INTRODUÇÃO relutantes em aceitar essa nova forma terapêu
tica e permanecem submetendo suas pacientes às
formas mais radicais de terapia.
O motivo pelo qual esta relutância persiste não

está claramente definido. 0 argumento de que
não decorreu ainda um tempo suficientemente
longo de seguimento para que se possa avaliar
melhor o controle loco-regional e a sobrevida das
pacientes tratadas menos radical mente não é
válido, visto que vários trabalhos*'®' 14 , 19

reve

0 tratamento do câncer da mama, principal
mente nos estádios iniciais (TI e T2), foi duran
te muitos anos a mastectomia radical introduzi

da por Halsted no final do século passado*. Essa
forma mutilante de conduta permaneceu por
várias décadas como principal alternativa de
tratamento loco-regional para essa patologia.

Nos últimos 15-20 anos uma nova opção
terapêutica surgiu com o desenvolvimento do
tratamento conservador do câncer da mama, que
consiste na remoção do tumor, com uma mar
gem de segurança, seguida de radioterapia para
todo o parênquima mamário. Essa nova mo
dalidade de terapia, além de propiciar os mesmos
índices de controle loco-regional, não acarreta a
intensa morbidade psicológica
pacientes tratadas pela mastectomia.

Apesar de estudos retrospectivos
pectivos e randomizados
tados semelhantes aos dos tratamentos mais

radicais, um grande número de cirurgiões e
radioterapeutas no Brasi l ainda continuam

2-4
tão comum ás

s -1 s e pros-

mostrarem resul-16-18

lam um seguimento de, pelo menos, 10 anos, o
que, certamente, seria tempo adequado para se
observar qualquer alteração que porventura
viesse a ocorrer nos resultados das terapias
conservadoras.

Esse trabalho relata os resultados do trata

mento conservador no câncer da mama, realiza
do num grupo de pacientes no Instituto Nacio
nal de Câncer (INCa).

MATERIAL E MÉTODOS

Os prontuários das pacientes com câncer da
mama matriculadas no Serviço de Radioterapia

íDo Serviço de Radioterapia do instituto Nacionai de Câncer. Endereço para correspondência: Praça Cruz Vermeiha, 23 — Rio de
Janeiro. RJ — 20320.
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de localização em quadrantes internos ou região
retroareolar.

Em nove pacientes com linfonodos axilares
comprometidos, quimioterapia com Ciclofosfa-
mida, Methotrexate e 5-Flurouraci l (CMF) foi
usada concomitantemente com radioterapia ou
de forma seqüencial.
A avaliação do resultado cosmético foi real i

zada pela análise das informações contidas no
prontuário e foi baseada nos seguintes fatores:
tamanho da mama, edema, fibrosecom retração
e alteração da pele. Os resultados foram, então,
classificados como "excelente", quando a mama
tratada apresentava-se quase igual â mama não
tratada: "bom", quando discretas diferenças
apenas eram percebidas; "regular", quando as
alterações decorrentes dos tratamentos eram
óbvias e "mau", quando ocorria uma alteração
estética/funcional importante.

As sobrevidas global e l ivre de doença foram
calculadas pelo método atuarial de Kaplan-
Meier .

do INCa, no período de janeiro de 1973 a
dezembro de 1983, foram revistos. Desses, um
total de 59 pacientes foram tratadas de forma
conservadora e constituem o material desse
estudo. Todas as informações foram obtidas
através da análise dos prontuários.
A idade média foi de 53 anos com uma

variação de 24 a 83 anos. Vinte e oito pacientes
eram pré-menopausa, 28 eram pós-menopausa e
em três essa informação não pôde ser obtida.
O período mínimo de seguimento foi de 14

meses. 0 seguimento mediano foi de 23,5 meses.
O tratamento cirúrgico não foi uniforme e

consistiu de biópsia apenas em duas pacientes,
tumorectomia em 33 pacientes (56%) e quadran-
tectomia em 20 casos (34%). Em quatro pacien
tes não foi possível estabelecer precisamente a
técnica cirúrgica empregada por falta de infor
mação no prontuário. A axila foi estadiada ci-

com um númerorurgicamente em 29 casos,
médio de linfonodos retirados de 14,2 (varia
ção 2-36). Das 29 pacientes estadiadas cirurgi
camente, 21 eram clinicamente No (72,5%) e
oito eram NI (27,5%). A correlação cl ínica/ci
rúrgica para os No foi de 71,5% (21/6) e para os
NI foi de 62,5% (8/3), para uma correlação to
tal de 63% (29/9).
As pacientes foram estadiadas retrospectiva

mente de acordo com a classificação TNM da
e 22% dos tumores eram TI e 57,5%2 0

UlCC

RESULTADOS

A sobrevida global em 5 anos foi de 78% e a
sobrevida livre de doença, no mesmo período,
foi de 64% (Figura 1). Devido ao pequeno núme
ro de pacientes, não analisamos a sobrevida para

diferentes estádios da doença. No entanto,
uma análise das sobrevidas dos tumores locali
zados nos quadrantes internos e região retroa.reo-
lar e os tumores localizados nos quadrantes ex
ternos foi realizada e não existe diferença em
sobrevida (p = 0,16) entre esses dois grupos
(Figura 2).

os

eram T2 (Tabela 1). A axila estava clinicamente
negativa em 48 casos (81,5%).
A radioterapia consistiu de 5000 cGy dados

em todo o parênquima mamário através de cam
pos tangenciais, num período de 5 a 6 semanas,
com uma dose tumor/dia de 200 cGy. Um refor
ço de 1000-2000 cGy era dado sobre o leito tu-
moral. Até 1980 esse reforço era realizado por
um campo direto de cobalto 60 e, após essa da
ta, elétrons (6-9 MeV) passaram a ser uti l izados.
Quando as cadeias l infáticas eram irradiadas,
uma dose de 5000 cGy era dada e a técnica des
crita por Fletcher^’ foi uti lizada. Todas as pa
cientes foram tratadas com cobalto 60. Filtros
em cunha apropriados eram uti l izados para ir
radiação do parênquima mamário e bolus nun
ca era empregado.

Os critérios de irradiação das cadeias l infáti
cas não foram previamente estabelecidos e va
riaram de acordo com a indicação do radiotera-
peuta responsável pelo planejamento da terapia.
Observou-se nitidamente, nos últimos anos do
estudo, uma diminuição na indicação da irradia
ção das cadeias l infáticas, mesmo nas-pacientes
com linfonodos axilares positivos. Essa observa
ção também se aplica às pacientes com tumores

lOO

90*

»0

70-

O 60

90*

: 40. SOtRtVtOA QLOtAL

SOmtVlOA LlVNt OC DOINpA
30*

20*

ANOS

FIGURA 1 - Sobrevidas global e livre de doença

Um total de 5 pacientes (8,5%) falharam
loco-regionalmente. As falhas ocorreram isola
damente na mama em dois casos. Duas pacien-
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que duas pacientes eram TI e duas eram TZ As
três pacientes com estádio T3 permanecem sem
evidência de doença local.
Um total de nove pacientes (15%) falharam à

distância com esqueleto ósseo e pulmão sendo
os sítios mais freqüentemente acometidos por
doença metastática. Curiosamente, nessa série,
o número de linfonodos axilares positivos e o
status hormonal não parecem ter contribuído
para uma incidência maior de falha loco-regio-
nal ou á distância (Tabela 2). É interessante
observar também que as falhas loco-regionais e
â distância foram fenômenos isolados. Nenhuma

paciente apresentou falha local e a distância
concomitantes.

O tempo mediano observado para falha lo-
co-regional foi de 14 meses, enquanto que foi
de apenas sete meses para falha ã distância.
O efeito cosmético alcançado está diretamen

te relacionado ao tipo de cirurgia empregado. As
pacientes que sofreram uma tumorectomia tive
ram um resultado cosmético excelente ou bom

em 72,5% (24/33), enquanto que 40% das pa
cientes (8/20), obtiveram tal resultado com a
quadrantectomia. O resultado excelente/bom
global foi de 60,0% dos casos (Tabela 3). ^
As complicações desse método terapêutico

foram infreqüentes e, quando presentes, de
pequena gravidade. Nenhum caso de pneumoni-
te actínica (sintomática), necrose de partes mo
les, lesão do plexo braquial ou pericardite foi
encontrado. A presença de edema do membro
superior ipsilateral ocorreu em 5% dos casos.

100-
I

u90-

80

70-

o

< 60
o

0 I > Rati I± 90

» 90
O 0 E '«

20

10 p > 0.16

t >I 4 8

FIGURA 2 — Sobrevidas dos tumores de locali

zações interna (Qrs) / retroareolar e externa
(QE's)

TABELA 1 - ESTADIAMENTO CLINICO

Ts Tx TotalTi T2

2 48No 12 27 7

1 7 1 9N,

2 2Nx

3 9  59Total 13 34

tes apresentaram falhas concomitantes em ma
ma e região axilar e uma outra falhou isolada
mente em região axilar. Duas pacientes que fa
lharam na mama haviam sofrido apenas uma
biópsia local, permanecendo doença residual
em ambas, e se recusaram a qualquer outro pro
cedimento cirúrgico. A falha na mama não es
tava relacionada ao estádio T da doença, visto

DISCUSSÃO

Existe agora uma extensa literatura®■‘®'
demonstrando que a tumorectomia seguida de
radioterapia, em doses apropriadas, é o trata
mento de escolha para as pacientes com tumores
iniciais de mama.

23 , 24

TABELA 2 - FALHAS DO TRATAMENTO RELACIONADAS AO NÚMERO DE LINFONODOS
AXILARES POSITIVOS E AO "STATUS" HORMONAL

N9 de linfonodos positivos

S. I*Falha 0a3 4 Total

Loco-regional

Distância

1  1 3 5

2  2 3  2 9

pré pós pré póspre pos

Menopausa

*S. I = Sem informação



Rev. Bras. Cancerol. 31 (4): dezembro 1985246

TABELA 3 - RESULTADO COSMÉTICO DO TRATAMENTO CONSERVADOR. AS DUAS PACIENTES
COM BIÓPSIA INCISIONAL E AS QUATRO PACIENTES EM QUE NÃO SE PÔDE ESTABELECER

ATÉCNICA CIRÚRGICA FORAM EXCLUÍDAS

Resultado Cosmético

S.l * TotalMauBom RegularExcelenteTipo cirurgia

33 (62%)4 (7,5%)1 (2,0%)7 (13,0%) 4 (7,5%)17 (32,0%)Tumorectomia

20 (38%)4 (7,5%)3 (5,5%)4 (7,5%) 5 (10,0%)4 (7,5%)Quadrantectomia

21 (39,5%) 11 (20,5%) 9(17,5%) 4(7,5%) 8(15,0%) 53(100%)Total

S. I * = Sem informação

difíceis de comparar com outros estudos, a so-
brevida alcançada é comparável àquela dos tra-'
tamentos cirúrgicos radicais^® e encontra seme
lhança definitiva com resultados do tratamento
conservador de outros grandes centros

Alguns fatores prognósticos relacionados ao
controle loco-regional estão estabelecidos e
devem ser avaliados cuidadosamente. A dose
tumor prescrita parece ser o fator mais impor
tante, com raras recidivas ocorrendo quando
o leito tu moral recebe dose de 6000 cGy
O procedimento cirúrgico também é fundamen
tal. O grupo de Harvard observou uma taxa de
recidiva local de 35%, naquelas pacientes subme
tidas a biópsia incisional, contra apenas 7%
(p< 0,0001), naquelas adequadamente opera-

Na presente série, duas pacientes que fa
lharam na mama haviam sofrido apenas biópsia
incisional do tumor.

A localização do tumor na mama não influen
ciou o prognóstico nesse estudo. As pacientes
com tumores em quadrantes internos e região
retroareolar apresentaram sobrevida semelhan
te àquelas dos quadrantes externos. Essa obser
vação também foi relatada por Fischer et aP^ e,
certamente, a localização do tumor não justifica,
portanto, qualquer variação terapêutica local.
Um dos argumentos ainda freqüentemente

utilizado por aqueles que ainda advogam a cau
sa da mastectomia é a presença da multicentrici-
dade, pela qual focos ocultos de células viáveis
seriam deixados na mama operada conservadora
mente e poderiam afetar de maneira adversa o
prognóstico. A incidência de multicentricidade
varia de 13 a 74%

vavelmente relacionada à extensão do exame pa
tológico. No entanto, os vários trabalhos publi
cados com tumorectomia mais radioterapia re
latam uma taxa de recidiva local entre 5-10%,

apenas. Esses números são, certamente, compa
ráveis aos 8,3% de recidiva pós-mastectomia

9-14

30-32

31das

34-36, sendo essa variação pro-

Esse estudo analisou retrospectivamente um
total de 59 pacientes e os seus resultados são
comparáveis aos estudos que empregam trata
mentos radicais mutilantes. A estimativa atuarial

para falha local em 5 anos é de 7% e para falha
regional (axilar e/ou supraclavicular) é de 5%.
Esses números são equivalentes aos dos resulta
dos cirúrgicos para tumores TI e T2 e, certamen
te, nos encorajam a continuar com essa terapia
alternativa.

Alguns fatores devem ser observados cuidado
samente quando do planejamento do tratamen
to. É fundamental que o cirurgião se conscienti
ze de que o efeito cosmético é uma das variáveis
de extrema importância. Uma biópsia excisional
com margens de segurança apropriada é mais do
que suficiente para garantir um controle local
adequado
uma incisão periareolar, sempre que possível, e
remoção do tumor com margem de segurança de
1 cm. A incisão da axila deve ser sempre separa
da da incisão da mama, devendo permanecer
confinada à região axilar. A radioterapia deve ser
planejada cuidadosa e individualmente. O con
torno da mama tem que ser sempre obtido e fil
tros em cunha devem ser uti l izados para com
pensar a irregularidade do contorno. O uso de
bo/us deve ser abolido. A dose tumor/dia não
deverá ultrapassar 200 cGy e a dose de reforço
deverá ser feita com elétrons ou implante in-
tersticial. Com esses cuidados, um resultado cos

mético excelente deve ser alcançado em cerca de
80% dos casos^^'^®.

O parâmetro definitivo para estabelecer o su
cesso de um tratamento é a sobrevida. Nesse es

tudo, a sobrevida global foi de 78% em 5 anos.
É importante lembrar que todas as pacientes fo
ram incluídas nessa análise, incluindo as com
tumores T3 e NI.

Apesar de que resultados obtidos em estudos
retrospectivos e não randomizados são sempre

Ray e Fisch^'' recomendam25 , 26
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relatados por Urban^'^, um dos mais ardorosos
defensores da mastectomia e da multicentrici-

dade. A evidência radiobiológica de que doses de
4500-5000 cGy esteri lizam doença subclínica
em mais de 90% das ocasiões^® é outro forte

argumento em favor do tratamento conservador.
Vários estudos confirmam a equivalência dos

tratamentos radicais tradicionais e os conserva

dores atuais no câncer da mama inicial. A combi

nação da tumorectomia seguida de radioterapia
vem demonstrando uma taxa de cura semelhante

á dos tratamentos mutilantes mas com resulta

dos cosméticos infinitamente superiores. Recen
tes estudos randomizados vieram definitivamen

te colocar o tratamento conservador como o

método terapêutico de escolha no câncer da
mama operável.
À medida que as mulheres se tornam mais

conscientes dos seus direitos de conhecer a doen

ça e participar das opções terapêuticas (algo mais
além da mastectomia), elas talvez procurem cui
dados médicos numa fase mais inicial do câncer

e isso resultará numa melhora real na taxa de cura.
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SUMMARY

From January of 1973 to December of 1983, 59

patients with breast cancer, treated conservatively by
surgery, were refered to radiotherapy at the Instituto

Nacional de Câncer. The mean age was 53 years (range:
24-83 years) and 50% of the patien ts were pre-menopausal.
The clinicai staging revealed 13patients with TI tumors,

34 with T2 tumors and three with T3 tumors. In nine

patients this information was not available. The axiUa

was clinically involved in 10 cases and was surgically
staged in 29 patients with a mean number of 14,2

lymphnodes removed (range: 2-36). The clinicai/surgica!
correlation was 63%

Following tumorectomy (56% of the cases),

quadrantectomy (39%) or biopsy only (3%), patients

received radiotherapy to the breast with 5000 cGy being

deUvered. A boost dose of 1000-2000 cGy to the tumor

bed foUowed the primary treatment AH patients were

treated with cobait therapy and electrons (boost dose).

The lymphatics were irradiated in 48% of the cases.

The overall surviva! rate at 5 years was 78% with 65%

of the patients surviving free of disease (locally and
distantiy) at the same period. Four patients (7%) failed
in the breast, three (5%) in the axiliar lymphnodes and

nine (15%) distantiy.

The cosmetic resuits were considered excellent and

good in 60% of the cases and this was most frequentiy
observed in those patients treated by tumorectomy.

The conservative treatment of breast cancer seems to

be an acceptable option to this pathology. It offers to

the patient an extremely satisfactory cosmetic result

while keeping surviva! and local control similar to most

mutilating treatments.

Uniterms: Breast cancer, conservative treatment, radiotherapy
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QUIMIOTERAPIA PRIMARIA EM CARCINOMA AVANÇADO DE CABEÇA E PESCOÇO

JUVENAL ANTUNES DE OLIVEIRA FILHO’, FERNANDO MEDINA DA CUNHA*,
WERNER ROEDEL SCHLUPP^ HONÓRIO CHIMINAZZO JUNIOR^

LUDMILLA MEDINA DA CUNHA^

Centro de Oncologia Campinas — Campinas, S.P.

RESUMO

Os autores relatam os resultados de um estudo piloto de quimioterapia primária com as
sociação de Cisplatina e Bieomicina ambulatória! no câncer avançado de cabeça e pescoço. Após
2 ciclos de quimioterapia, os pacientes foram encaminhados para radioterapia. Dos 46 pacientes
que receberam inicialmente a quimioterapia, 34,7% tiveram resposta objetiva, com sobrevida esta
tisticamente maior em relação aos que não responderam, mediana de 28e 13 meses respectivamen
te (p = 0,0031). Após a radioterapia a taxa de resposta objetiva subiu para 63,6% com sobrevida me
diana de 28 meses para osque responderam e de 8 meses para os que não responderam (p = 0,027). A
conclusão foi de que os carcinomas epidermóides da cabeça e pescoço são tumores sensíveis à
quimioterapia como tratamento primário, justificando-se estudos prospectivos e randomizados.

UNITERMOS: Quimioterapia primária, câncer de cabeça e pescoço.

INTRODUÇÃO Recentemente tivemos a oportunidade de re
latar resultados de um estudo piloto realizado na
nossa Instituição no qual foram tratados 22 pa
cientes e onde obtivemos uma taxa de resposta

0 papel da quimioterapia no tratamento dos
tumores avançados da cabeça e pescoço, estádios
I I I e IV, tem sido recentemente reconsiderado.

Antes usada como tratamento paliativo nos ca
sos que não conseguiram resposta à radioterapia
ou recidivaram após cirurgia e/ou radioterapia,
hoje a quimioterapia é considerada como opção
terapêutica primária, realizada antes do trata
mento local com radioterapia e/ou cirurgia. 0
conceito de indução de resposta tu.moral com
quimioterapia antes de um tratamento local de
finitivo no caso dos tumores da cabeça e pesco
ço tem sua razão de ser porque a taxa de respos
ta nos pacientes não tratados previamente é bem
maior do que nos casos de recidiva
respostas são geralmente rápidas, levando á di
minuição da dor e melhorando a capacidade do
paciente de se alimentar, havendo sempre me
lhora do estado geral e nutricional. A redução do
volume tumoral facilita a cirurgia, tornando tu
mores antes irressecáveis em ressecáveis. 0 plane
jamento radioterápico também é faci l itado e
existe sempre a possibi l idade de diminuição de
eventuais metástases à distância. As respostas
têm variado de 60 até 96%, principalmente com
as combinações de Cisplatina e Fluorouracil por
infusão contínua

1 , 2 - As

1  , 3 , 4 / 5 , 6 , 7

objetiva de 74% (remissão completa mais par
cial, em conjunto). Essa taxa de resposta foi
obtida após o tratamento de indução com qui
mioterapia seguido de radioterapia Mais re
centemente alguns trabalhos têm relatado a im
portância da resposta á.quimioterapia como fa
tor prognóstico devido ao fato de pacientes que
responderam à quimioterapia apresentarem res
postas completas após tratamento local em nú
mero significantemente superior àqueles que não
responderam, tendo em conseqüência uma so-

Em recente publicação.1,6brevida maior

Ensley ® usando quimioterapia de indução se
guida de cirurgia e/ou radioterapia observou que
os pacientes que respondem à quimioterapia pro
vavelmente serão aqueles que responderão a ra
dioterapia subseqüente. Nesse trabalho, de 42
pacientes que mostraram resposta parcial à qui
mioterapia, 41 também responderam á radiote
rapia levando a um índice de resposta de 97,6%,
sugerindo, portanto, que pacientes com câncer
de cabeça e pescoço inicialmente sensíveis á
quimioterapia de indução serão também sensí
veis á radioterapia. A proposição do nosso traba
lho mencionado anteriormente era prosseguir

^Oncologista Oinico. ̂  Radioterapeuta. Trabaiho apresentado no IV Simpósio Internacional de Atualização Antineoplásica, realizado em
Águas de São Pedro, S.P., 7-8 de dezembro de 1985. Endereço para correspondência: ’ Rua Alberto de Salvo, 311. Campinas, S.P. 13083.
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com o estudo prospectivo e randomizado após o
estudo piloto mas, de comum acordo com o De
partamento de Radioterapia, decidimos tratar
mais 20 pacientes para observação de um tempo
de sobrevida maior e tentar um "follow-up" mí
nimo de 1 ano para cada paciente antes dé ini
ciar um estudo prospectivo e randomizado.

TABELA 1 - TAXA DE RESPOSTA À

QUIMIOTERAPIA ISOLADA E À COMBINAÇÃO
QUIMIOTERAPIA/RADIOTERAPIA

QT (%) QT/RT (%)RESPOSTA

4 ( 8^)

12 (26)

28 (60.8)

2 ( 4,3)

17 (38,6)

11 (25)

14 (31,8)

2 ( 4.6)

RC

RP

MATERIAL E MÉTODOS DE

DP

Quarenta e sete pacientes entraram no estudo,
todos eles portadores de carcinoma epidermóide
da cabeça e pescoço sendo que todos foram ava
liados para toxicidade, 46 para resposta a qui
mioterapia e 44 foram estudados para resposta
ao tratamento combinado e sobrevida. Dezesseis

pacientes apresentavam tumor de hipofaringe,
n tumor na orofaringe, 7 na região supraglóti-
ca, 5 na rinofaringe, 3 na língua, 2 na base da
língua, 2 na fossa nasal e 1 na cavidade oral. A
quimioterapia foi administrada ambulatorial-
mente segundo método já publicado
Constou de Cisplatina 50 mg/M2 IV associada a
Bleomicina 30 unid. IV, sendo que a Cisplatina
foi feita a intervalos de 2 semanas por 4 doses e
a Bleomicina a intervalos semanais num total de
8 doses. Após o término da quimioterapia o pa
ciente foi encaminhado para tratamento local
com radioterapia num total de 7000-7800 rads
no tumor primário com Cobalto e as áreas de
drenagem com elétrons de 7 ou 10 MeV de Ace
lerador Linear segundo técnica já descrita em pu
blicação anterior ® . A avaliação de resposta foi
clínica ou radiológica, segundo os critérios pro
postos pela Organização Mundial de Saúde de
remissão completa (RC), remissão parcial (RP),
estabilização da doença (DE) e progressão da
doença (DP) ‘'.

1 0

RC+ RP * 34,6%
(46 pacientes)

RC+ RP *63,6%

(44 pacientes)

com doença em progressão (Tabela 1). Dos 17
pacientes que obtiveram RC, 10 estão sem evi
dência de doença, 4 morreram pelo tumor, sen
do 3 com recidivas loco-regionais e 1 com doen
ça em linfonodo loco-regional; 3 morreram por
causas não tu morais.

Dos 11 pacientes que tiveram resposta parcial,
2 mantêm essa resposta com 7 e 20 meses, 5
morreram com doença em progressão, 3 estão
vivos com doença em atividade e 1 morreu de
causa desconhecida. Portanto, a resposta objeti
va global (RC+ RP) foi de 63,6% sendo inferior
à publicada pelo nosso grupo anteriormente. A
sobrevida (calculada pelo método de Kaplan-
Meier) dos pacientes que tiveram resposta obje
tiva à quimioterapia foi superior em relação aos
que não responderam, com mediana de 28 meses
e 13 meses, respectivamente (p = 0,0031, teste
de Mantel-Cox) (Figura 1). Após a radioterapia,
a sobrevida mediana para os que responderam
foi de 28 meses e de 8 meses para os que não
apresentaram resposta (p = 0,027. teste de
Mantel-Cox) (Figura 2). A curva de sobrevida
global está na Figura 3. A sobrevida mediana
global foi de 28 meses. O esquema foi considera
do moderadamente tóxico como mostramos na

Tabela 2. A gravidade maior foi em relação a
insuficiência renal irreversível em um paciente e

TABELA 2 - TOXICIDADE À COMBINAÇÃO
CISPLATINA E BLEOMICINA

RESULTADOS

Dos 47 pacientes que entraram nesse proto
colo 46 foram avaliados para resposta à quimio
terapia e desses, 16 (34,7%) pacientes apresenta
ram resposta objetiva (RC + RP) sendo que 12
(26%) apresentaram resposta parcial e4 (8,6%)
resposta completa. Vinte e oito pacientes tive
ram doença estabilizada e 2 pacientes tiveram
doença em progressão. Após a radioterapia,
que foi realizada em 44 pacientes, tivemos 28
(63,6%) com resposta objetiva sendo que 17
(38,6%) com resposta completa e 11 (25%) com
resposta parcial. Dezesseis pacientes foram con
siderados sem resposta objetiva, 14 (31,8%)
com doença estabilizada e 2 pacientes (4,6%)

NÚMEROTIPO

NÁUSEAS

VÔMITOS

DIARRÉIA

HIPERPIGMENTAÇÃO

ALOPECIA

FIBROSE PULMONAR

INS. RENAL irreversível

39 82

35 74

6 12.8

6 12.8

6 12.8

2 4.2

2.11



QT em Ca de cabeça e pescoço: Oliveira Filho e col. 251

1.00 "1

I
I

I,

.80-

I

.60 ■

1 I
%

I
RC+RP n=16

.40-

DE+DPn = 30

.20-

FIGURA 1 — Sobrevida pelo método de
Kaplan-Meier, resposta à quimioterapia
(p = 0,0031, Mantel-Cox). RC = respos
ta completa; RP = resposta parcial; DE
= doença estável; DP = progressão da
doença.
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FIGURA 2 — Curva de sobrevida, méto
do de Kaplan-Meier, resposta à quimio
terapia e radioterapia <p = 0,027, Man-
tel-Cox). RC = resposta completa; RP
= resposta parcial; DE = doença estável;
DP = progressão da doença.

0  3 g 9 15 21 27 3312 18 24 30 36

MESES



Rev. Bras. CanceroL 31 (4): dezembro 1985252

1.00

I

I
.80-

.60
1

I
%

I
.40

I

.20-

0  3 g 9 .,2 15 21 27 33
18 24 .  30 36

FIGURA 3 - Curva de sobrevida global.
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nossa Instituição, combinou a Cisplatina e Bleo-
micina, administradas em regime ambulatorial,
permitindo, para a nossa realidade,uma facilida
de maior na administração do tratamento. Con
seguimos um índice de 63,6% de resposta obje
tiva (RC+ RP) em 44 pacientes que receberam
químio e radioterapia e 13 das RC foram conse
guidas após o tratamento radioterápico, em con
cordância com os trabalhos citados anteriormen

te, nos quais a resposta inicial á quimioterapia
prevê resposta também à radioterapia com maior
sobrevida para aqueles que têm RC â quimiotera
pia de indução*®' ’ . Embora haja significância
na diferença das curvas de sobrevida dos pacien
tes que responderam objetivamente á quimiote
rapia e após a químio e radioterapia em relação
aos que não responderam, achamos precoce falar
em impacto na sobrevida pelo curto período.
Muitos pacientes não completaram ainda 12 me
ses de seguimento embora tenhamos pacientes
com 31 meses de seguimento. Devemos mencio
nar que as respostas em relação a T e N não fo
ram uniformes, com muitos casos apresentando
RC no primário e RP nos linfonodos. Não foi
feita uma análise detalhada destes casos. Consi
deramos que os carcinomas epidermóides da ca
beça e pescoço são tumores sensíveis à quimiote
rapia como tratamento primário ou neo-adjuvan-
te e têm como indicação os tumores avançados.

casos de fibrose pulmonar manifesta após o tér
mino do tratamento. Quanto à radioterapia, não
se observou aumento da toxicidade em relação
aos pacientes somente irradiados, tratados ante
riormente na nossa Instituição.

DISCUSSÃO

O tratamento com quimioterapia primária,
também chamada quimioterapia neo-adjuvante,
em tumores de cabeça e pescoço, ganhou um
grande impulso após a introdução da Cisplatina
nos esquemas de combinação. Vários têm sido
os trabalhos publicados e o índice de resposta
tem variado bastante dependendo da Institui
ção, da agressividade do esquema e das drogas
empregadas. Taxas de resposta ao redor de 90%
têm sido relatadas em recentes publicações, mos
trando melhora na sobrevida, principalmente em
pacientes que obtêm resposta completa quando
da quimioterapia de indução ®. Um fato inte
ressante é que mesmo aqueles que respondem
parcialmente à quimioterapia têm, após o trata
mento local com radioterapia, um índice de res
posta apreciável e recentes observações sugerem
que o fato de haver resposta à quimioterapia pre
vê uma sensibilidade ao tratamento radioterápico
posterior ’ . Nosso estudo, em continuidade a
um estudo piloto realizado anteriormente na
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SUMMARY

The resuits of a pilot study of primary chemotherapy

for outpatient use of Cisplatin and Bleomycin in advanced

head and neck câncer are discussed. After 2 cycles of

chemotherapy patients were taken to radiotherapy.
Of 46 patients initially treated with chemotherapy
34,7% had objective response with a median survival
of 28 months, the median survival being 13 months
for the non-responders (p = 0.0031). After radiotherapy
the objective response was 63,6%, with a median
survival of 28 months for responders and 8 months for

non-responders (p = 0,027). It was concluded that epi
dermoid carcinomas of head and neck are sensitive to

chemotherapy as primary treatment and prospective
and randomized studies are needed.

UNITERMS: Primary chemotherapy; head and neck câncer.
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PADRÃO DE RESISTÊNCIA AOS ANTIBIÓTICOS ENTRE CEPAS
DE SERRATIA MARCESCENS ISOLADAS DE PACIENTES IMUNOSSUPRIMIDOS

LUIZ EDUARDO BERMUDEZ*, ERALDO VIDAL^

Instituto Nacional de Câncer — Rio de Janeiro, RJ

RESUMO

Estudamos a epidemiologia e a resistência antimicrobiana de 47 cepas de Serratia isoladas
de material clínico em pacientes imunossuprimidos. A maioria das cepas mostrou-se resistente à
carbenicilina, ampiciUna e cloranfenicol. A cefalotina foi eficaz contra apenas 26% das cepas isola
das. Entre todas, as drogas mais ativas foram amicacina, tobramicina, gentamicina, colistina.

UNITERMOS: Pacientes ̂ imunossuprimidos, Serratia, infecções hospitalares, resistência bacteriana.

tudàdas no que diz respeito á sensibilidade aos
antimicrobianos e características epidemiológi-
cas das infecções.

Todas as cepas foram semeadas em primeira
instância em ágar sangue, e a confirmação bio
química do diagnóstico foi realizada através dos
testes de arabinose, indol, fermentação de açú
cares, motilidade e deoxyribonuclease. As fontes
de isolamento das bactérias incluem urina, san

gue, ferida cirúrgica, l íquido ascítico, escarro,
fezes e secreções.
O teste de sensibilidade aos antimicrobianos

foi realizado pelo método de Kirby e Bauer. Re
sumidamente, foi utilizado ágar Mueller Hinton
com os diversos antibióticos contidos em discos,

nas seguintes concentrações: cefalotina (30 ug),
ampicilina (10 ug), gentamicina (10 ug), tobra
micina (10 ug), amicacina (10 ug), cloranfenicol
(30 ug), kanamicina (30 ug), carbenicilina (100
ug) e colistina (10 ug). A placa foi colocada em
estufa a 37°C durante 18-24 horas, e o teste
foi lido levando-se em conta a área de inibição
de crescimento ao redor do disco. As bactérias

foram classificadas como sensíveis ou resistentes.

INTRODUÇÃO

Os problemas associados a infecções hospita
lares por Serratia marcescens vêm se tornando
cada vez mais evidentes. Diversos autores têm
descrito casos de infecções nosocomiais por
Serratia, e o espectro das infecções inclui menin
gite, infecções pulmonares, septicemias, endocar-
dite e uma grande variedade de infecções locali
zadas

l-s

No que diz respeito a pacientes imunossupri
midos, a capacidade dessa bactéria em adquirir
e demonstrar resistência á grande maioria dos
antimicrobianos disponíveis, tem tornado a tera
pêutica efetiva cada vez mais difícil. Vários estu
dos recentes têm demonstrado a quase total ine
ficácia das cefalosporinas de primeira geração
contra Serratia marcescens®' . Somadas a estas,
outras observações mostram um preocupante
aumento na freqüência de resistência à carbeni
cilina® e até mesmo a alguns aminoglicosídeos®.
Diferentes cepas de Serratia, isoladas de diferen
tes hospitais, parecem possuir padrões de resis
tência característicos.

Nós realizamos este estudo com a finalidade

de conhecer os padrões de resistência ás drogas,
além da epidemiologia das infecções por Serratia
em pacientes imunossuprimidos, no Instituto
Nacional de Câncer (INCa), no Rio de Janeiro.

RESULTADOS

Topografia das infecções: Durante o período
do estudo, Serratia foi isolada de 3,5% dos casos
de infecção hospitalar no hospital. Aproximada
mente metade dos casos foram infecções uriná
rias (25 casos). O restante, foram ferida cirúrgi
ca (oito casos), ponta de cateter venoso (cinco
casos), lesões de pele (dois casos), secreções in
fectadas (três casos), l íquido ascítico (um caso).

MATERIAIS E MÉTODOS

Um total de 47 cepas de Serratia marcescens,
isoladas entre junho de 1981 e dezembro de
1982, de materiais cl ínicos, no INCa foram es-

^ Divisão de Doenças infecciosas; ̂ Laboratório de Bacteriologia.  Endereço atuai do autor^: Kuzell Institute for Arthritis and Infeccious
Diseases Research. Room 305. Medicai Research Institute of San Francisco at Pacific Medica! Center. 2200 Webster Street. San Francis
co. Califórnia. 94115-1896 U.S.A., para onde toda correspondência deverá ser enviada.
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TABELA 1 - RESISTÊNCIA DE SERRATIA MARCESCENS AOS ANTIBIÓTICOS CONFORME
DETERMINADO PELO TESTE DE DIFUSÃO EM PLACA

Cepas resistentes

MD Anderson (18 cepas)IN Ca (47 cepas)Antibiótico

72100Carbenicilina

Ampicilina

Eritromicina

Cloranfenicol

Cefalotina

TMP/SMX

Tobramicina

Kanamicina

Gentamicina

Colistina

Amicacina

Ácido Naiidíxico

10096

87
4476

10074

5072

4465

7263

4454

3945

43

2814

cilmente leva â cura clínica. Apesar de 55% das
cepas isoladas serem sensíveis à colistina, a con
centração empregada no disco é acima da con
centração plasmática não tóxica, o que torna o
uso cl ínico da droga pouco viável.

sangue (um caso), escarro (um caso), e fezes
(um caso).
A grande maioria dos doentes dos quais

Serratia foi isolada da urina, estavam com sonda
vesical de demora por mais de cinco dias (92%).
Das urinas contaminadas, 32% foram de pacien
tes submetidos a cirurgias abdominal e ginecoló-
gica, assim como 25% das infecções cirúrgicas
por Serratia também ocorreram neste grupo de
pacientes. Curiosamente, somente dois casos de
infecção por Serratia foram encontrados em
pacientes internados na Unidade de Terapia In
tensiva. Ambos foram infecções urinárias. Em
pacientes neutropênicos, os casos deveram-se a
infecções urinárias em pacientes com sonda ve
sical de demora, septicemia (um caso), e infec
ção associada a cateter endovenoso (três casos).

Resistência aos antibióticos; A tabela 1 mos

tra os resultados dos testes de sensibilidade com

48 cepas de Serratia marcescens. Dessas, 99,5%
foram resistentes à carbenicilina, e 96% o foram

á ampici lina. A droga mais efetiva foi a amicaci
na, porém 43% das cepas estudadas foram resis
tentes à droga. Colistina (45% das cepas resis
tentes), gentamicina (54% das cepas resistentes)
e tobramicina (65% das cepas resistentes) segui
ram em efetividade.

A resistência múltipla foi comum, como foi
demonstrado pelo fato de que 30 das 47 cepas
(63,8%) foram resistentes a pelo menos cinco
das drogas testadas.

Testamos também a sensibi l idade ao ácido

naiidíxico, e 86% das cepas foram sensíveis ao
'mesmo. Porém, além de seu uso ficar restrito ás
infecções urinárias (53% dos casos), seu empre
go no tratamento de infecções por germes gram-
negativos em pacientes com sonda vesical difi-

DISCUSSÂO

Nossos resultados mostram uma grande taxa
de resistência aos antibióticos entre as cepas de
Serratia marcescens isoladas no Instituto Nacio
nal de Câncer. Se compararmos esses dados a
dados obtidos em hospitais gerais, veremos que
nesses últimos, a maior parte das cepas isoladas
é extremamente sensível á gentamicina e tobra
micina (96 e 94%)*°. Porém, como pode ser vis
to na tabela 1, no que diz respeito â resistência
aos antibióticos, o comportamento das cepas
isoladas em hospitais de câncer é muito seme
lhante, o que denota as condições ímpares das
infecções nesses hospitais.
Os dados obtidos levam-nos a grande preo

cupação quanto ao tratamento de infecções gra
ves por Serratia em pacientes imunossuprimidos.
Cem por cento das cepas isoladas mostraram-se
resistentes à carbenicilina, resistência esta pro
vavelmente mediada por cromossomos e plas-
mídeos. Esta alta incidência de resistência pode
muitas vezes estar relacionada à pressão seletiva
exercida pelo antibiótico devido aos longos pe
ríodos de terapia antimicrobiana necessária em
muitos desses pacientes. Medeiros e 0'Brien“
demonstraram resistência bacteriana transferí-
vel, devida a plasmídeos, em 21 de 22 cepas de
Serratia resistentes a cinco ou mais antibióti

cos. Em nossos estudos nos laboratórios do

INCa, RJ, utilizando duas cepas multirresistentes
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SUMMARYde Serratia, nós conseguimos transferir resistên
cia a aminoglicosídeos e cefalotina de ambas as
cepas de Serratia para Escherichia coli, confir
mando 0 papel de plasmídeos neste mecanismo.*

Estudos realizados por Kurtz e coE^ demons
traram que 0 USO de cefalosporinas de terceira
geração, como cefotaxime, moxalactan e cefo-
perazone, quando em associação com amicaci-
na, agem sinergicamente contra cepas de Serratia.
Note-se que neste estudo todas as 10 cepas de
Serratia estudadas foram consideradas sensíveis
á amicacina, a uma concentração "in vitro" de
32 ug/ml, o que representa uma concentração
extremamente elevada, na realidade.

Trabalho realizado na Universidade da Virgi-
nia por Kriester e col.^^ mostrou que mais de
50% das infecções hospitalares por Serratia são
infecções urinárias em pacientes com sonda vesi-
cal de demora. Somado a isto, esses pacientes
apresentavam grande risco de desenvolver bac-
teremia secundária. Nossos estudos anteriores
sobre infecções urinárias em pacientes com cân
cer confirmam esses dados, e mostram que o ris
co de desenvolver bacteremia secundária é extre
mamente elevado após sete dias de infecção^"*.

Portanto, esta bactéria parece mostrar predi
leção em produzir infecções urinárias em pacien
tes com doenças crônicas, além de possuir gran
de resistência à maioria dos antibióticos, seja por
impermeabi lidade da parede celular ou produção
de betalactamase, fazendo das infecções por
Serratia uma das mais difíceis de ser tratada.

Vários estudos mostram que a associação de
um aminoglicosídeo com trimetoprim-sulfame-
toxazol ou com uma cefalosporina de terceira
geração, parece constituir o esquema mais efe
tivo no tratamento dessas infecções.

Porém, devido às peculiaridades epidemioló-
gicas da bactéria, estudos freqüentes devem ser
realizados a fim de avaliar alterações na incidên
cia de resistência aos antibióticos.

Antimicrobial susceptibility of 47 strains of Serratia
from immunossupresed patients, was studied by using
disk sensitivity. Most of the strains were resistant to
ampicillin, carbenicillin and chioramphenicol. Cephalotin
was active only against 26% of the strains. Among the
tested drugs, amikacin, tobramycin, gentamicin and
colistin were active against the tested strains.

UNITERMS: Immunossupresed patients, Serratia, nosocomial
infections, bactéria! resistance.

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS

1. Dodson WH: Serratia marcescens septicemia. Arch Inter.
Med. 1968; 121: 145.

2. Ewing WH, Jonhnson JG, Davis BR: The occurrence of
Serratia marcescens in nosocomial infections. CDC. 1962;
AtlantaGa.

3. Wilfert JN, Barret FF, Kass EH; Bacteremia due to Serratia
marcescens. N. Engl. J. Med. 1968; 279: 286.

4. Sanders CV. Luby JP, Johanson WG Jr: Serratia marcescens
infections from inhalation therapy medications. Ann. Intern.
Med. 1970; 73: 15.

5. Bodey GP, Rodrigues V, Smith JP; Serratia sp. infections in
câncer patients. Câncer, 1970; 25: 199.

6. Bermudez LE, Vidal E: Sensibilidade de 1.156 cepas de
Enterobactérias à carbenicilina e cefalotina. Rev. Bras. Patol.
Oin. 1984; 20: 107.

7. O' Brien TF. Acari JF, Medeiros AA, et al: International
comparison of prevalence of resistence to antibiotics. JAMA
1978; 239: 1518.

8. Shaefler S, Winter J, Catelli A. et al: Specific distribution of
R factors among Serratia marcescens strains isolated from
hospital infections. AppI. Microbial. 1971; 22: 399.

9. Meyer RD, Lewis RP, Halter J, et al: Gentamicin-resistent.
Pseudomonas aeruginosa and Serratia marcescens in  a general
hospital. Lancet. 1976; 1: 580.

lO.Cooksey R. Bannister E, Farrar E Jr: Antibiotic resistence
patternsof clinicai isolatesof Serratia marcescens. Antimicrob.
Agents Chemother, 1975; 7: 396.

11.Medeiros AA, O'Brien TF: Contribution of R factors to
the antibiotic resistance of hospital isolates of Serratia.
Antimicrob. Agents Chemother. 1969; 2: 30.

12. Kurtz T, Winston DJ, Brukner DA, et al; Comparativa in
vitro synergistic activity of new beta-lactam antibiotics
and amikacin against P. aeruginosa and S. marcescens.
Antimicrob. Agents Chemother. 1981; 20: 239.

13.Krieger JN, Kaiser DL, WenzeI RP; Urinary tract etiology of
bloodstrean infections in hospitalized patients. J. Infect.
Dis. 1983; 148; 57.

14. Bermudez LE, Panza M, Vidal E; Análise dos fatores rela
cionados à incidência de infecções urinárias em pacientes
com câncer. Rev. Bras. Cancerol. 1983; 29: 26.* (observação não publicada).



Rev. Bras. Canceroi 1985; 31 (4): 259-261

PEDIATRIC BRAIN STEM TUMORS: ANALYSIS OF 25 CASES

M. IZABEL S.PINEL*,C. KALIFA^ D. SARRAZIN^ J. LEMERLE^

Institut Gustave-Roussy - Villejuif, France

SUMMARY

The charts of twenty-five pediatria patients with brain stem tumors diagnosed between
March 1977 and December 1980 have been reviewed. Ages of patients ranged from 22 months to
17 years. The use of computed tomography (CT) was found to have been vaiuabie in diagnosis
and foHow-up, as well as in the design of radiation therapy portais. Radiotherapy and combination
chemotherapy with VM26 (4'-1 demethyl-epipodophyllo-toxin B-D-thenyUdene giucoside) and
CCNU (1-2-chloroethyl-methyl-3-Cyclohexyl-1-nitrosourea) were the treatment modalities
employed. The three-year sun/ival rate for this group of patients was 29%.

yjWTERMS: Brain neoplasms, VM26, CCNU. Vincristine, Childhood, Radiotherapy, Brain Stem Tumors.

INTRODUCTION at Institut Gustave-Roussy — Villejuif — France.
The resuits of the present series, reviewed in

june 1981, were compared to other treatment
protocois used before 1977. Up to that date
patients were treated with radiotherapy alone
or radiotherapy plus chemotherapy using
Vincristine (VCR).

Ages ranged from 22 months to 17 years,
with a mean age of 7.6 years. There were 14
boys and 11 giris.
The most frequent neurological signs were

pyramidal tract signs (21 patients), ataxia and
incoordination (18 patients) and cranial nerve
abnormalities (16 patients). Dysphagia was
reported in 7 patients. Personality changes and
insomnia were seen in five patients. It is rare to
find oedema on fundus oculi examination. Only
one patient had oedema at fundoscopy.

Computerized tomography (18 patients),
pneumoencephalography (17 patients), angio-
graphy (nine patients) and ventriculography
(five patients) were the most frequent
neuroradiological procedures employed.
The computed tomography picture was

characterized by hypodense image (13 patients),
pontine thickening (three patients), pontine
thickening and hypodense image (one patient).
On patient had a normal CT scan and the

pneumoencephalography revealed a mass in the
pons with displacement of the fourth ventricle.

The Brain-stem tumors account for 5-20% of

intracranial tumors of childhood^, s, ?, 9, i

These tumors arise in the region of the midbrain,
pons and medulla oblongata^' ®

Brain stem tumors pose a diagnostic and
eventually therapeutic problem to the clinician.
Recentiy, computed tomography has become
the primary radiologic method for diagnosing
brain stem tumors. Until theadvent of computed
tomography, pneumoencephalography and
ventriculography were the procedures of choice
for evaluation of lesions in the brain stem.

Surgical exploration is rarely indicated due
to the anatomical position of this type of
tumor®' , being too dose to vital structures.

Classicaly, they are treated with radiotherapy
with a 5 year survival rate of 20-41% being
reported

This paper reports on a study performed
at the Institut Gustave-Roussy of 25 patients
with pediatric brain stem tumors treated with a

combination of radiotherapy and chemotherapy
with VM26 and CCNU.

16

1 2

10 , 15

MATERIAL AND METHODS

From March 1977 to December 1980, 25
patients were treated for brain stem tumors
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Seven tumors were localized in brain stem

only. Often the tumor extended to other
structures, predominantiy adjacent tissues such
as 4th ventricle (eight patients), cerebelium
(five patients), floor of the 3rd ventricle (two
patients), aqueduct of Sylvius (one patient),
cervical spinai cord (one patient) and mixed
nerves (one patient),

Six patients underwent a surgical exploration
done eisewhere. Five of them had their diagnosis
confirmed histologically. Four had a grade
l/l l astrocytoma and the other patient was a
grade 1 1 1 astrocytoma.

Radiotherapy was delivered through localized
parallel opposed fields to the region of the
tumor, using a Cobalt-60 tietherapy unit. The
prescribed tu mor dose was 55 Gy in 5 1/2 weeks.

Prior to irradiation, al l patients were started
on corticosteroids.

Chemotherapy consisted of a combination of
VM26,60 mg/M^, given I.V. on days 1 and 2,
and CCNU, 120 mg/M^, given orally on day 3.
Treatment courses were repeated every six
weeks for a total of one year. It was started
concomitantiy with radiation in 14 patients.
In 11 patients it was given foilowing radiotherapy.
Only seven patients received a ful l course of
chemotherapy for one year or more. The others
neither completed the stipulated time nor
received al l the drugs scheduled. This happened
either by progression of the disease or by side
effects (thrombocytopenia, severe nausea and
vomiting or septicemia).
The actuarial overal l survival was calculated

according to the Kaplan-Meier method
the beginning of radiotherapy.

13 from
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FIGURE 1 — Actuarial survival curve.

At the end of 3 years, 17 patients were dead,
5 were alive and wel l and 3 patients were alive
but with recurrent disease. In most of the
patients (76%) recurrent disease appeared within
the first year. A second course of radiotherapy
was delivered (tumor doses of 20 to 25 Gy).
In addition to radiotherapy, they aiso received
Procarbazine, 150 mg/M^, given orally for 10
days, once every six weeks. The resuits of this
second treatment were very poor and only
three' patients were alive, with disease, at the
end of three years.

Treatment related complications occurred in
two patients. One developed a deficiency in
growth hormone 15 months after therapy;
another one had a bony age of 4 years when
he was 6 year old.

RESULTS

The overal l actuarial survival was 29% at 3
years (Figure 1). Survival seemed to correlate
wel l with clinicai improvement following therapy.
Those patients who showed a response to
treatment, survived an average of 20.5 months,
while those who did not, survived for an average

of only two months. Median survival was 14
months.

Patients who responded to treatment had
experienced symptoms for a longer period of
time than patients who did not respond (5
months vs 1 month). These findings are similar
to those reported by Panitch etal".

Usually, patients would present clinicai
improvement of neurological signs in the first
3 months after treatment. The average duration
of remission was around 12 months.

DISCUSSION

Priman/ brain stem tumor is a relatively rare
The,  7,9, 11 , 16neoplasm^' ̂intracranial

typical clinicai presentation of the brain stem
tumor is characterized by the insidious onset
of multiple cranial nerve palsies, corticospinal
tract involvement and ataxia, commonly in the
absence of raised intracrannial pressure"*' ̂
Tumors in these locations are seldom biopsied

and the majority of the patients are treated with
radiotherapy without histological confirmation.

Brain stem tumors often extends to other
structures, predominantiy adjacent tissues such
as midbrain, floor of the 3rd ventricle, aqueduct

1 4
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pacientes variou de 22 meses a 17 anos. O emprego da
tomografia computadorizada (CT) foi de grande valor
no diagnóstico e seguimento, como também na de

terminação dos campos de tratamento pelas irradia
ções. Radioterapia e quimioterapia com associação de

VM26 (4'-1-demethyl-epipodophyllotoxin fi-D-thenylide-
ne glucoside) e CCNU (1-2-chloroethyl-methyl-3-Cy-
clohexyl-1-nitrosourea) foram as modalidades de trata

mento utilizadas. A sobrevida actuarial em 3 anos

foi de 29%

of Sylvius, 4th ventricle, cerebelium and cervical
spinal cord'^.

Computed tomography has repfaced air
contrast studies as the primary radiographic
modality in the diagnosis of lesions of the
brain stem'. CT studies have become a

prerequisite for delineation of the tumor in
setting up radiotherapy portais being aiso usefui
in postradiotherapy evaluation. The computed
tomography picture is characterized by pontine
thickening, hypodense image without contrast
and a mass in theponswith upwardand backward
displacement of the aqueduct and fourth
ventricle.

The brain stem tumors at Institut Gustave-

Roussy were treated exclusively by radiotheraphy
until 1971*. Clinicai improvement had been
observed in 75% of cases. Improvement was
temporary and the average duration of remission
was 6 months. Survival at 18 months for 96

patients treated from 1944 to 1971 was 27%.
From January 1973 to February 1977,

Vincristine was added to radiotherapy. A total
of 47 patients received this combined treatment.
Overal l survival at 3 years was 34%. In march
1977, we began a new protocol in which VM26
and CCNU were aIso given together with radio
therapy. The rationale was to use a drug that
can cross the blood brain barrier to try to
improve these dismal resuits. Unfortunately,
this did not prove to be the case. The resuits
obtained are similar to those of patients treated
exclusively by radiotherapy”'' *.

Brain stem tumors remain a great challenge
to the oncologist.

There was no significant difference in survival
among the three treatment protocois used at
our institution.

New treatment modalities (radiation sensitizers,

nêutrons or other heavy particles) need to be
explored in l ight of the dismal resuits as discussed
above so that we can show some real improvement
in patient survival.

UNITERMOS: Tumores cerebrais, VM26, CCNU, Vincristina, Ir)-
fância. Radioterapia, Tumores de tronco cerebral.
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SUMÁRIO;

Os prontuários de 25 crianças com tumores de tron

co cerebral diagnosticadas no período de março de
1977 a dezembro de 1980 foram revistos. A idade dos
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CONTRIBUIÇÃO DA ULTRA-SONOGRAFIA ABDOMINAL
AO ESTADIAMENTO DA NEOPLASIA PULMONAR

RUBENS SOUZA DE ARAÚJO PINHEIRO

Hospital Universitário Pedro Ernesto — Rio de Janeiro, RJ.

RESUMO

A eficiência do exame ultrasonograJico do abdome, avaliada pela capacidade de identifi
car lesões compatíveis com extensão infradiafragmática de neoplasia pulmonar, foi quantificada
pelo estudo prospectivo de 60 pacientes. Os resultados obtidos permitem concluir que a Ultra-so-
nografia Abdominal é um método bastante útil como triagem e acompanhamento destes pacientes.

UNITERMOS: Ultra-sonografia abdominal. Neoplasia Puimonar-estadiamento. Neoplasia pulmonar-metástases.

INTRODUÇÃO tipos de neoplasia encontrados na população
masculina.

A eficiência dos programas de diagnóstico pre
coce na população geral tem sido seguidamente
contestada. Embora a conscientização da popu
lação geral esteja crescendo lentamente, é muito
freqüente o atendimento hospitalar ou ambula-
torial a pacientes com doença avançada. Neste
contexto, torna-se fundamental o estadiamento
rápido e eficaz, a fim de que se reduzam os cus
tos com o tratamento, evitando-se procedimen
tos que não venham trazer real benefício ao pa
ciente.

Ainda de acordo com Brumini et al,^ vemos
que o carcinoma epidermóide e o adenocarcino-
ma são os dois tipos histológicos mais comuns de
neoplasia do aparelho respiratório no Brasil. A
localização anatômica mais comum do tumor é o
lobo superior do pulmão e a idade média do pa
ciente na época do diagnóstico oscila em torno
dos 57 anos.

0 fígado é um dos sítios mais freqüentes de
implantação metastática por via hematogênica.
Willis^'' pôde constatar que "provavelmente ne
nhum outro tipo de tumor pode levar tão fre-
qüentemente a erro diagnóstico como o carcino
ma primário do pulmão. Numa percentagem sur
preendentemente alta de casos, o tumor primá
rio é assintomático e a doença do paciente apare
ce devido às metástases. Estas podem afetar

qualquer órgão, embora os sítios mais comuns
encontrem-se no sistema nervoso central, ossos e

linfonodos mediastinais ou cervicais". Em três

casos (num total de 500 necropsias pessoalmente

Sendo o câncer uma disfunção sistêmica, tor
na-se extremamente importante conhecer a ex
tensão da doença, não apenas na época do diag
nóstico, mas também durante as diversas fases da
evolução. Com isso, pode o médico planejar as
medidas terapêuticas e ajustá-las à resposta de
cada paciente.

Vários protocolos de diagnóstico têm sido
propostos, nos quais são incluídos itens como
Tomografia Computadorizada, .Medicina Nu-
clerar, Ultra-sonografia, Biópsias Percutâneas,
etc.

É evidente que a inclusão de cada nova moda
lidade de diagnóstico por imagem traz um avan
ço. Mas é fato notório que existem limitações.
■Razões como custo, disponibil idade de equipa
mento e de pessoal treinado para operá-lo e man
tê-lo em condições ideais de operação sãoempe-
cilhos óbvios. Fatores igualmente importantes,
senão fundamentais, são ainda o perfeito entro-
samento da equipe de saúde e o aproveitamento
total da capacidade dos métodos diagnósticos e
terapêuticos disponíveis.

Muitas vezes podemos notar que a util ização
de métodos simples por profissionais motivados
produz melhores resultados do que complexos,
custosos e sofisticados protocolos.

A neoplasia pulmonar é condição muito fre
qüente em nosso meio. Segundo Brumini et al ,^
as neoplasias primárias do aparelho respiratório
estão entre os 10 tipos mais freqüentes de cân
cer no Brasil, correspondendo a 38% de todos os

Professor Assistente, Departamento de Radioiogia, Hospital Universitário Pedro Ernesto (UERJ). Endereço para correspondência: Rua
Marquês de São Vicente 351/1103 B2. 22451 Rio de Janeiro — RJ.
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do abdome como método prático de triagem e
acompanhamento terapêutico.

conduzidas por este autor), havia hepatomega-
lia importante devida a carcinoma de pulmão cli
nicamente inaparente. O envolvimento das adre-
nais por metástases foi constatado em 9% dos ca
sos, sendo que o carcinoma pulmonar era a causa
mais freqüente. A medula é inicialmente invadi
da, sendo rara a identificação, de nódulos metas-
táticos corticais isolados. O quadro mais comum
é de invasão difusa da glândula.

As metástases hematogênicas nas adrenaissão
freqüentemente múltiplas e bilaterais. Nos casos
de acometimento unilateral, Willis encontrou
uma maior "predileção” pela adrenal esquerda.

Holiand'* refere que cerca de 35% dos pacien
tes têm sintomas ou sinais devidos à dissemina
ção metastática, enfatizando que as metástases
em adrenais, rim, tireóide e tubo digestivo são
usualmente inaparentes. Outra informação im
portante é a de que até 35% dos pacientes são
portadores de doença residual ou metastática
após ressecção do tumor pulmonar (com base

informações colhidas em necropsia de 202
pacientes que faleceram depois da ressecção do
tumor primário).
A importância da investigação sistêmica da

disseminação da neoplasia pulmonar tem sido
repetidamente enfatizada por diferentes au
tores, utilizando vários métodos de diagnósti-

1, S, 6, 8, 9, 14 , 18, 19, 20

A análise destes resultados deve ser desenvol
vida criticamente, levando-se em consideração a
disparidade das amostras e da metodologia em
pregada em cada estudo.
De um modo geral, parece l icito supor que a

Tomografia Computadorizada seja o método de
diagnóstico por imagem que possibilite a avalia
ção mais completa destes pacientes. Além de
produzir resultados mais uniformes, menos de
pendentes da experiência do operador, propor
ciona a avaliação de territórios tão distantes co
mo 0 encéfalo, o mediastino e o abdome, num
mesmo exame.

O uso combinado de biópsia transcutânea au
menta bastante a eficiência do estadiamento.*
A ultra-sonografia abdominal surge como al

ternativa confiável para suplantar as dificuldades
decorrentes das limitações impostas pela tomo
grafia computadorizada (alto custo, menor dis
ponibilidade de equipamento, etc).*-

Por todas estas razões, resolvemos desenvol-
um estudo prospectivo e padronizado, exa

minando pacientes não selecionados; procura
mos detectar especificamente alterações no fí
gado, adrenais e linfonodos retroperitoneais.
A finalidade deste trabalho é avaliar as possi

bilidades de utilizar o estudo ultra-sonográfico

em

CO.

ver

MATERIAIS E MÉTODOS

Submetemos um grupo não selecionado de 60
pacientes portadores de neoplasia pulmonar ao
estudo ultra-sonográfico do abdome.

Os pacientes formavam um grupo heterogê-
com vários tipos de apresentação cl ínica daneo,

doença, em vários estágios de evolução.
O único critério para a inclusão do caso no

protocolo era a identificação de neoplasia pul
monar primária.
O exame ultra-sonográfico foi metodicamente

realizado em cada caso, procurando especifica
mente avaliar a presença de alterações no fígado,
adrenais e linfonodos retroperitoneais.

Sete pacientes foram reexaminados nas 48 ho-
que sucediam o primeiro estudo, devido a di

ficuldades técnicas de observações (quantidade
excessiva de gás em alças abdominais). Utiliza
mos equipamento dinâmico setorial, provido de
transdutores de 3,5 MHz e 5.0 MHz.

Não foram realizadas biópsias percutâneas.

ras

RESULTADOS

O estudo ultra-sonográfico do abdome pôde
completado satisfatoriamente em 44 pacien

tes (73.3%). Neles pudemos identificar todas as
estruturas.

Em 16 pacientes (26.7%) não fomos capazes
de visualizar as glândulas adrenais (adrenal direi
ta sete casos — 11.6%; adrenal esquerda nove ca-
- 15%; não visualização das adrenais num

mesmo paciente em seis casos — 10%).
O estudo do fígado e a avaliação do retro-

peritôneo (para excluir ou identificar a presença
de adenomegalias) foram realizados sem dificul
dades em todos os pacientes.

Tanto o achado de adrenais com volume e

configuração normal como a não-visualização
das glândulas foram considerados como compa
tíveis com 0 diagnóstico de "ausência de sinais
de lesão adrenal metastática”. é importante fri
sar que, em todos os pacientes, pudemos delimi
tar perfeitamente a "loja adrenal" (figura 1).

Todos os laudos de metástase hepática foram
comprovados por laparoscopia e biópia.

Houve um caso de "falso-positivo"; aspecto
sugestivo de aumento de glândula adrenal direi
ta. A exploração, durante ato cirúrgico para res
secção da lesão torácica, não mostrou alterações
na adrenal, cujo exame histológico foi também
normal.

ser

sos
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FIGURA 1: Aspectos normais
1b — Adrenal esquerda: corte longitudinal oblí
quo do hipocôndrio esquerdo. A glândula situa-
se entre o pólo superior do rim e o baço.
A "loja adrenal" pode ser definida como a região
em que se encontra a glândula. Quando ela não
pode ser diretamente visualizada, utilizam-se as
estruturas vizinhas como demarcadores dos limi-

1a — Adrenal direita: corte longitudinal oblíquo
do hipocôndrio direito; a glândula situa-se logo
acima da imagem da veia cava inferior.

tes da "loja adrenal".

FIGURA 2: Metástases adrenais bilaterais. Notar
forma arredondada das glândulas.
Aumento volumétrico (ADR. direita 19 mm;
ADR. esquerda 10 mm).

Iw

FIGURA 3: Aumento volumétrico da glândula
adrenal direita, que tem forma arredondada e
comprime a face anteromediai do pólo superior
do rim (quadro à esquerda, embaixo).
Adrenal esquerda de topografia, dimensões e
contornos normais.

das, das quais a colelitíase era a mais freqüente
(17casos-28.3%).

Vinte e dois pacientes (36.6%) apresentavam
lesões metastáticas abdominais. Cinco (8.3%)
apresentavam lesões múltiplas (fígado e adrenal
— três casos; aumento volumétrico bi lateral das
adrenais — dois casos) (ver figuras 2 e 3).'Um pa
ciente apresentou insuficiência adrenal aguda,
causada por lesão adrenal bilateral . Este quadro
cl ínico tem importância porque reflete a inviabi
l idade funcional do tecido adrenal

Vários pacientes apresentavam lesões associa
15

DISCUSSÃO

O estudo ultra-sonográfico do retroperitônio
e, em particular, das glândulas adrenais é difi
cultado por diversos fatores de ordem técni-

1, 5,9, 12 , 13, 18, 19, 20
ca .
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A ultra-sonografia abdominal pode e deve ser
inciu ida nos protocolos de estadiamento e acom
panhamento do paciente portador de neoplasia
pulmonar. 0 rendimento do método será direta
mente proporcional à técnica rigorosa de execu
ção, à experiência do operador e à utilização
combinada de outros métodos de diagnóstico,
quando isto for factível.

As pequenas dimensões da glândula normal e
a sua localização, imersa em tecido retroperito-
neal. 7, 10, 16 tornam a exploração ultra-sonográ-?
fica uma tarefa trabalhosa e extremamente de

pendente da técnica utilizada e da habilidade do
operador.
Com 0 advento de metodologia padronizada,

houve um aumento na percentagem de identifi
cação ultra-sonográfica de pequenos aumentos
volumétricos ou da glândula normal.
A não-visualização da glândula não inviabiliza o
diagnóstico ultra-sonográfico. Outros observa
dores, como Abrams et al ‘ também consideram
a não-visualização da adrenal como indicativo de
normalidade morfológica.

Nota-se uma opinião concordante entre vários
autores, no sentido de que a tomografia compu
tadorizada é o método mais específico para iden
tificar anormalidades nas adrenais. Abrams et

al ' referem que a angiografia é, em termos abso
lutos, o método mais sensível, seguido pela to
mografia computadorizada e pela ultra-sono
grafia. 0 uso combinado do diagnóstico por ima
gem e da biópsia percutânea aumenta significati
vamente a possibilidade de detecção de lesões.
Pagani ® mostrou inclusive a utilidade da biópsia
de adrenais morfologicamente normais, em pa
cientes portadores de carcinoma pulmonar. Nes
te grupo de doentes, pôde comprovar a presença
de implantes metastáticos em 12% dos casos. Es
ta informação já era conhecida dos anatomopa-
tologistas
qüentes de necropsia, o envolvimento microscó
pico das adrenais pela neoplasia pulmonar.

Estes dados dão, portanto, uma dimensão da
necessidade do estadiamento sistemático da

doença neoplásica pulmonar.
Por outro lado, as limitações impostas pelo

custo dos procedimentos especializados, pela di
ferenciação e habilidade profissional requerida
e pela ação fragmentária e não coordenada dos
programas de estadiamento de neoplasias difi

cultam a sua aplicação em larga escala.
Restringem-se deste modo os estudos a inicia

tivas individuais ou de instituições isoladas, prin
cipalmente em nosso meio. Seria altamente de
sejável que iniciativas coordenadas, a nível regio
nal ou nacional, fossem implementadas.

Com os recursos disponíveis e instalados na
maior parte dos hospitais gerais do Brasil, é pos
sível avaliar a disseminação infradiafragmática da
neoplasia pulmonar.

Nossas conclusões demonstram que os objeti
vos desejados foram atingidos em uma propor
ção significativa dos casos, comparável aos resul
tados publicados por outros autores.

11, 12, 13, 19

17 que têm, como achados fre-

SUMMARY

The overaÚ efficacy of abdominal u/trasonography
was evaluated by the prospective study of an hetero-
geneous group of 60 patients with lung câncer. The sole
criterion for inclusion of the patient In thisprotocol was
the Identification ofprimary lung câncer.

The ultrasonographic study using dynamic sectorial
equipment, was successfully performed in 44 patients
(73.3%), in which aii structures could be identified and

documented. in 22 cases (37%) infradiaphragmatic
metastatic lesions were observed (liver, adrenais and re-

troperitoneal iymph nodes). No percutaneous biopsies
were períormed in this inicial phase of study.

The ability to assess infradiaphragmatic spread of
neoplasia supports the conclusion that this method is a
valuable tool to the screening and follow-up of these
patients.

UNITERMS: Abdominal ultrasonography.lungneoplasm staging,
lung neoplasm metastases.
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EFEITOS CARCINOGÉNICOS DE BAIXAS DOSES DE RADIAÇAO

ALEXANDRE RODRIGUES DE OLIVEIRA

Nuclebrás — Rio de Janeiro, R.J.

RESUMO

O presente estudo visa oferecer ao leitor uma posição atualizada sobre os efeitos carcino-
gênicos de baixas doses de radiação sobre populações humanas submetidas à radiação de natureza
médica, seja de caráter diagnóstico, terapêutico ou ocupacional. Os dados apresentados se baseiam
nos clássicos estudos de Court Brown, DoH e Stewart. Os resultados desses estudos possibilitam o
estabelecimento de uma relação entre dose recebida e efeito observado, a qual pode ser representa
da graficamente através de curvas de aspecto linear, supraHnear e infraUnear.

UNITERMOS: Radiação;baixas doses;carcinogénese

INTRODUÇÃO vimento de câncer remontam ao início deste sé

culo. Parece existir entre essas duas entidades

.mais do que uma relação simples ecasual. Nãoer-
raríamos se afirmássemos que tal ligação é direta e
inquestionável, especialmente se considerarmos a
leucemia como patologia-padrão para tais obser
vações. Esta doença, praticamente desconhecida
antes de 1820, foi descrita inicialmente em 1827
e aceita como entidade mórbida em 1845. Em

meados de 1850 a leucemia foi genericamente
classificada em dois tipos, a crônica e a aguda,
tendo sido caracterizados, no mesmo períoddS os
seus principais aspectos histopatológicos. Atra
vés dos métodos de Buffy e Wright, métodos'
pioneiros para o diagnóstico dessa patologia,
conseguiu-se em 1890 detectar laboratorialmen
te 60 a 70% dos casos positivos. No entanto, foi
somente na virada do século que a leucemia foi
incluída no International List of Causes of

Death.

Radiação é um dos fatores mais importantes
na carcinogénese e tal conclusão já havia sido
obtida no início deste século, mais precisamente
em 1902, quando Frieben relatou o primeiro ca
so de provável relação causai entre a radiação e o
câncer®. A esse primeiro relato seguiram-se inú
meros estudos. Hesse estudou 94 casos de cân

cer causado por Rx (x-ray câncer) em 1911, ou
seja, nos primórdios da aplicação médica da ra
diação®. Após rever a l iteratura existente em
1942, Duniap relatou 24 casos de leucemia em
pacientes ocupacionalmente expostos à radia
ção.® Em 1944, Henshaw, ao rever causas de
morte entre médicos americanos durante o pe-

São poucas as evidências capazes de estabele
cer uma relação de causa e efeito entre baixas
doses de radiação e o aparecimento de danos
biológicos nos organismos vivos. Os dados atual
mente disponíveis resultam da extrapolação dos
efeitos observados quando estão envolvidas ele
vadas doses. Mesmo nesses casos, à exceção dos
estudos empreendidos em Hiroshima e Nagasaki,
o volume de informações é ainda, muito restrito
para se fazer qualquer análise mais objetiva.
Uma das definições aceitas para baixas doses

de radiação estabelece uma exposição anual da
ordem de 10-2 Qy (1 rad), quando se trata de
trabalhadores ocupacionalmente expostos. Se
considerarmos a população como um todo, a do
se se reduz em uma ordem de magnitude, por
tanto situando-se em torno de 10-3 Qy (0,1 rad).
Nesses níveis de exposição aparentemente tão
baixos, é muito difícil, se não mesmo impossí
vel, estabelecer uma relação direta entre radia
ção e dano biológico, o que nos obriga a extra
polar doses tão significativas quanto 0,5 Gy (50
rads). Quando a radiação é de baixa tra_nsferên-
cia linear de energia, como, por exemplo, os
raios X e a radiação Y, o risco de mortalidade
por câncer já é relativamente bem conhecido
(um caso/10“* pessoa/rad)^ ®.

AÇÃO ONCOGÉNICA DAS RADIAÇÕES

As pesquisas visando ao estabelecimento de
uma relação entre radiação ionizante e desenvol-

Responsável pelo Setor de Medicina das Radiações. Endereço para correspondência: Rua General Polidoro, 316, saia 102. Rio de Janeiro
R.J.

269



270 Rev. Bras .Cancerol. 31 (4): dezembro 1985

ríodo de 1933 a 1942, verificou que a incidência
de leucemia era de 1,7 vezes maior do que na po
pulação adulta branca daquele país.’ Semelhan
te levantamento, realizado por March, revelou
que, entre 1929 e 1943, a mortalidade por leu
cemia entre radiologistas era mais do que 10 ve
zes superior à mortalidade entre os médicos em
geral, diferença estatisticamente significante.
No entanto, foi somente após as explosões das
bombas atômicas de Hiroshima e Nagasaki, em
1945, quando elevada incidência de leucemia
foi observada entre os sobreviventes, que a rela
ção entre a radiação e câncer ganhou a atenção
da classe médica.’ Na Inglaterra grupos de pes
quisadores (Court Brown e Doll, Doll e Smith,
Stewart et al.) realizaram exaustivos levanta
mentos epidemiológicos naquele país e na Irlan
da do Norte, abrangendo populações de maior
risco, como radiologistas, pacientes espondilí-
ticos tratados com Rx, crianças cujas mães ti
veram seus abdomens irradiados durante a ges
tação (pelvimetria diagnóstica) e crianças irra
diadas para tratamento da hipertrofia tími-

Apesar da existência de opi
niões discordantes em relação aos métodos em
pregados nessas análises, bem como do ceticis
mo em relação a alguns resultados, não podemos
minimizar a importância desses estudos que fir
maram conceitos fundamentais sobre os efeitos

biológicos da radiação.
Na década de 50, Simpson, Hernpelman e

Fuller_ acompanharam aproximadamente 1.300
crianças que receberam Rx para tratamento da
hipertrofia do timo, entre 1926 e 1951, tendo
encontrado 17 casos de neoplasia, sendo sete
classificados como leucemia e seis como câncer

da tireóide.’'* Tais achados diferiam substancial

mente dos obtidos com pacientes não submeti
dos a este tipo de terapia. Em 1956, Pochin,
Myant e Corbeit reportaram o aparecimento de
leucemia após o tratamento do hipertireoidis-
mo com radioiodo.

No Japão, achados semelhantes foram encon
trados. Takahashi analisou aproximadamente
9.000 casos de pacientes submetidos à radiação
médica. Dos pacientes com câncer de pele, 4,5%
tinham recebido previamente irradiação terapêu
tica no local em que havia aparecido o tumor,
contra apenas 0,8% irradiados no grupo con
trole. Dos pacientes com câncer de tireóide,
4,5% tinham história de irradiação prévia na ca
beça, enquanto que apenas 0,6% do grupo con
trole referia alguma exposição à radiação.
A partir de 1930, o thorotrast, composto à

base de dióxido de tório sob a forma coloidal,
foi introduzido como contraste em determina

10

3, 16, 17 , 18, 19
ca.

13

20

dos procedimentos radiológicos. Inicialmente
não foi dada a devida atenção para o fato de que
esse material era radioativo e usuaímente se-
qüestrado pelas células do sistema retículo-endo-
tèlial, onde permanecia irradiando os tecidos cir-
cunvizinhos por longos períodos de tempo.
WohIwilI, e posteriormente Mac Mahon, compro
varam seu efeito cancerígeno através da indução
de leucemia e sarcoma de células endoteliais do

fígado em cobaias.’^ Resultados similares foram
obtidos por pesquisadores da Dinamarca, Suécia,
Portugal, Alemanha, EUA e Inglaterra. No Ja
pão, Mori,” analisando 202 pessoas que se sub
meteram à injeção intravascular de thorotrast,
verificou que a sobrevivência dos mesmos após
três anos era de 52%, valor inferior aos 78% obti
dos em 1.414 pessoas que faziam parte do grupo
controle. No grupo do thorotrast foram observa
dos 17 casos de tumor maligno do fígado, 11
com cirrose hepática, um com leucemia e um
com osteossarcoma. Tais resultados, quando
comparados com os do grupo controle, mostram
que a freqüência de tumor de fígado é 34 vezes
maior e a de cirrose hepática seis vezes mais ele
vada. Autópsias realizadas em 139 casos, de
1945 a 1979, confirmaram a elevadíssima taxa
de 63% de câncer hepático, 6% de leucemia e 8%
de outras neoplasias, totalizando assim 77% de
tumores malignos. Câncer de dueto biliar e sar
coma de células endoteliais foram considerados,
naqueles casos, como característicos da ação on-
cogênica do thorotrast.

CÂNCER RADIOINDUZIDO VERSUS
RADIAÇÃO DE BAIXA TRANSFERÊNCIA
LINEAR DE ENERGIA

Como vimos anteriormente, para doses eleva
das de radiação (0,5 Gy), já existem elementos
que nos permitem estabelecer uma relação entre
0 risco de rhortalidade por câncer e a magnitude
da radiação. Acima daquele valor, podemos afir
mar com boa margem de segurança que a relação
dose-efeito é muito próxima da l inear, podendo
no entanto ser discretamente curvilínea. Se ex

trapolarmos está curva para valores tão baixos
quanto o tendendo a zero, obteremos três possi
bilidades de traçado: o linear, o supralinear e o
infralinear (figura 1). Existem motivos suficien
tes para se acreditar que qualquer uma das cur
vas pode ser experimentalmente comprovada,
a) Comportamento linear da relação dose-efeito

(Figura 1a)
Estudos conduzidos por pesquisadores ingle

ses (Court-Brown, Doll, Smith), abrangendo pa
cientes espondilíticos, concluíram que para bai-
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que a curva dose-efeito para a indução de tumor
ovariano naqueles animais apresentava uma con
figuração supralinear até que a região de satura
ção fosse atingida, isto é, até que 20% daquela
população experimentasse o tumor. Após esse
nível, a destruição celular foi de tal magnitude
que a manifestação desejada, no caso o apareci
mento do tumor, não ocorreu. Assim sendo,
acredita-se que o levantamento da referida curva
seja decorrente do efeito competitivo entre a in
dução tumoral versus destruição celular, que se
ria favorável ao primeiro fator quando estives
sem envolvidas baixas doses e ao segundo quan
do níveis elevados de radiação estivessem em jo-
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8 Em humanos, Rowland analisando a incidên

cia de osteossarcoma causados pela ingestão ocu-
pacional de rádio ("radium dial painters”), veri
ficou que a percentagem daquele tumor crescia
com o aumento da dose, até atingir a zona de sa
turação, onde um número muito significativo de
casos (acima de 50%) pôde ser observado. A par
tir desse nível de dose, a percentagem caía
abruptamente, como pode ser observado na figu
ra 2.*^

(O

(£

100 rad

1 Gy

DOSE DE RADIAÇÃO

Figura 1 — Representação diagramática do risco
de mortalidade por câncer radioinduzido versus
dose de radiação de baixa transferência linear de
energia.

xas doses de radiação, a incidência de leucemia
cresce na razão direta em relação ao aumento da
dose, e que para uma dose de 1 R (1 Roentgen)
na medula óssea, entre um a 1,6 casos de leuce

mia seriam desenvolvidos para cada milhão de
pessoas irradiadas.

Stewart e colaboradores demonstraram que o
aumento do risco de mortalidade por câncer ou

leucemia era compatível com uma relação l inear
entre o número de filmes (2 a 4 mGy) e o risco
de aparecimento daquela doença. Na sua argu
mentação, baseada em estudos envolvendo crian
ças com diagnóstico de leucemia e cujas mães ti
veram seu útero irradiado no período da gesta
ção, ficou claro que, sendo a dose no feto dire
tamente proporcional ao número de filmes, o ris
co de indução de câncer ou leucemia pela radia
ção era diretamente proporcional à dose recebi
da, numa faixa que variava de 2 mGy a 20 mGy
(0,2 a 2 rads). Este dado é consistente com os
conceitos já estabelecidos sobre os efeitos esto-
cásticos das radiações ionizantes.**-
b) Comportamento supralinear da relação dose-

efeito

A hipótese supralinear sugerida na figura 1 b se
baseia fundamentalmente nos resultados de es

tudos laboratoriais, que empregaram fêmeas de
ratos como cobaias, bem como da observação
cl ínica de populações de trabalhadores que inge
riram ocupacionalmente o rádio. No primeiro
grupo analisado, os pesquisadores verificaram
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Figura 2 — Incidência de osteossarcomas causa
dos pelo rádio ("rádium dial painters") versus
dose esquelética média baseada na ingestão do
rádio (baseado na referência 24).

Para explicar esta teoria, pensou-se que
subpopulações sensíveis estariam mais predis
postas à radiação do que a média da população
em geral. Estudos dos efeitos das radiações de
baixa transferência l inear de energia, em Nagasa-
ki, não corroboram tal assertiva. Por outro lado.
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pulação que nenhum resultado prático pôde ser
alcançado.

Se levarmos em consideração que os mecanis
mos biológicos do homem, em termos de repa
ração da radiolesão a nível celular, não diferem
significativamente de outros animais experimen
talmente testados, podemos inferir que o risco
real do aparecimento de câncer por unidade de
dose absorvida (10'^ Gy) seria de 3 a 5 vezes in
ferior àquele que obter íamos se extrapolásse
mos a curva linear apresentada na figura 1a.

12

existem certos distúrbios genéticos que se carac
terizaram por uma rádio-sensibilidade exacerba
da. Exemplo típico desta anomalia é a chama
da ataxia telangiectásica, patologia que se carac
teriza por uma instabilidade cromossômica es
pontânea "in vivo”, baixa tolerância à radiote
rapia e propensão ao desenvolvimento de cân
cer. Usando, no entanto, outros parâmetros ra-
diobiológicos, particularmente letalidade, pare
ce inverossímil que existam grandes diferenças
na sensibilidade às radiações ionizantes dentro
de uma mesma população,
c) Comportamento infralinear da relação dose-

efeito

Os defensores da teoria infralinear (figura Ic)
acreditam que a resposta a baixos n íveis da ra
diação seja proporcionalmente inferior àquela
obtida quando extrapolamos linearmente os efei
tos produzidos por altas doses. Tal resposta pode
ser explicada pela existência das chamadas célu
las biologicamente competentes, que são capazes
de reparar lesões ocasionadas pela radiação. A re
paração é um processo bem conhecido dos radio-
biologistas e caracteriza-se pela faculdade que a
célula tem de se regenerar, após haver recebido
duas doses subletais de radiação em um interva
lo de tempo compatível com a atuação dos me
canismos enzimáticos. O dano celular, nesses ca

sos, seria menor por unidade de dose de radiação
recebida em relação a altos níveis de exposição,
que se caracterizam por ocasionarem grande des
truição celular.

É aceito, também, que certas respostas a da
nos causados pela radiação, especialmente aque
las em que a carcinogênese é o efeito terminal,
podem ser expressas adequadamente através de
uma equação matemática do tipo E = aD -i- bD^
onde E é 0 efeito, no caso o câncer, D é a dose e
a e ó, os coeficientes linear e quadrático, respec
tivamente. Esta expressão linear-quadrática gera
uma curva do tipo infralinear semelhante à
observada na Figura 1c. Essa formulação indica
que além de baixas doses, baixas taxas de dose
podem provocar uma curva em que a resposta
inicial é linear, mais abaixo daquela que seria
obtida se extrapolássemos l inearmente os efeitos
obtidos por altas doses ou altas taxas de dose.

Infelizmente, poucos experimentos foram rea
lizados visando comprovar tal hipótese e, na
grande maioria, apresentaram resultados incon
clusivos. A Nuclear Commission on Regulatory
Protection and Measurements elaborou um rela

tório (NCRP Report 64, 1980) contendo estu
dos comparando populações submetidas a dife
rentes níveis de radiação. As taxas de risco, no
entanto, variavam de tal maneira para cada po-
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MORTALIDADE POR CÂNCER EM UM
GRUPO OCUPACIONALMENTE EXPOSTO
ÀS RADIAÇÕES IONIZANTES:
MORTALIDADE POR CÂNCER E LEUCEMIA
ENTRE RADIOLOGISTAS

É importante esclarecer inicialmente se peque-
doses de radiação, recebidas por um profis

sional durante o exercício de suas atividades
ocupacionais, são capazes de provocar uma redu
ção do seu tempo médio de vida, em virtude da
interação de fatores distintos que causariam,
inespecificamente, uma aceleração do processo
de envelhecimento do indivíduo. Em segundo lu
gar, verificar se o mesmo tipo de exposição seria
capaz de provocar um aumento na mortalidade
por câncer, que não seja o de pele. Enquanto na
primeira hipótese, em que era aceita aquela cor
relação como fato consumado, demonstrou-se a
sua inconsistência, no segundo caso, onde a resis
tência à aceitação era fato notório, provou-se sua
existência. Estes fatos ilustram de maneira mar

cante 0 pensamento do sociólogo e cirurgião bri
tânico Wilfred Trotter sobre a "misteriosa viabi
lidade do falso".

Existem fortes evidências de que pessoas ex
postas a elevados níveis de radiação apresentam
um aumento significativo do risco de desenvolve
rem leucemia ou outros cânceres (UNSCEAR,
1977).^ ‘ No que tange às irradiações de natureza
médica, no entanto, tais evidências não foram sa
tisfatoriamente esclarecidas. Neste grupo, inte
ressa-nos particularmente aquela população que
trabalha submetida a exposições crônicas, en
volvendo baixas doses de radiação, ou seja, os ra
diologistas. No sentido de ilustrar os estudos en
volvendo estes profissionais mencionaremos su
cintamente os resultados obtidos pelo grupo do
Professor Richard Doll, iniciados na década de
1950, com a colaboração de Court Brown. Es
tes estudos abrangeram 1.788 radiologistas, que
pertenciam à pioneira X-Ray Society e subse-
qüentemente à Roentgen Society, The British
Institute of Radiology, British Association of

nas
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Radiologists, The Society of Radiotherapists of
Great Britain and Ireland e Faculty of Radiolo
gists. Tais estudos abrangeram o período de
1897 a 1954.

Tendo em vista as medidas de radioproteção
introduzidas no início da década de 20, e que re
duziram substancialmente as doses de exposição
de corpo inteiro recebidas pelos profissionais,
optou-se por dividir aquele grupo de radiologis
tas em dois subgrupos; os que se vincularam a
uma das sociedades antes de 1920 e aqueles que
se inscreveram após aquele ano. Doll não obteve
sucesso em estabelecer com fidelidade as doses

de radiação recebidas por cada subgrupo. No
entanto, estudos mais recentes nos levam a acre
ditar que valores equivalentes a Im Gy (0,1 rad)
por ano devem estar sendo experimentados pelos
radiologistas atuais, contra os 50 mGy (5 rads)
recebidos pelos radiologistas da década de 50.
Podemos estimar, também, com base em tais
dados, que radiologistas cujas atividades foram
iniciadas antes de 1945 se submeteram a doses

médias de corpo inteiro da ordem de 3 Gy (300
rads) durante a sua vida ocupacional (variação
entre 1 a 5 Gy).

Acompanhando até 1957 aquela população de
radiologistas, Court Brown e Doll puderam
observar um aumento significativo de mortes por

câncer nos profissionais que iniciaram suas ativi
dades antes de 1921. Os dados obtidos mostra

ram uma incidência de mortalidade por câncer
75% superior àquela observada entre os médicos
em geral, sendo que este percentual subia para
100% quando o tempo de vinculação do profis
sional a uma das sociedades já referidas ultrapas
sava o período de 20 anos. Este aumento na
mortalidade é coerente e esperado, pois as doses
acumuladas pelo profissional após aquele perío
do são bem superiores àquelas recebidas pelos
profissionais mais jovens. Além do mais, o perío
do de indução do câncer provocado pela radia
ção (excluída a leucemia) costuma ser superior a
10 anos, 0 que justificaria o desenvolvimento
completo do tumor sólido naqueles profissio
nais, bem como a sua exteriorização (Tabe-
lal)."'*^

Court Brown e Doll não dispunham, como já
vimos, de dados confiáveis em relação às doses
recebidas pelos radiologistas incluídos em seus
estudos, apesar de presumirem que antes de
1921 elas deveriam ser bem elevadas. Os dados

obtidos após esta data foram importantes para
uma avaliação mais precisa dos efeitos carcino-
gênicos de baixas doses de radiação, visto que as
medidas de proteção introduzidas naquele pe
ríodo conseguiram reduzir significativamente a

*

TABELA 1 - NÚMERO OE MORTES OBSERVADAS E ESPERADAS POR CÂNCER

E OUTRAS CAUSAS ENTRE RADIOLOGISTAS BRITÂNICOS

NÚMERO OBSERVADO(O) E ESPERADO(E) DE
MORTES

CAUSA DA MORTE
APÓS 1921ANTES DE 1921

O/E O/EO E O E

(1) 334.42 0.95

(2) 308.03 1.04

(3) 327.97 0.97

411 0.76319 541.77

461.14

469.97

0.89TODAS CAUSAS
I

0.87

1.26*62 (1) 49.11

(2) 43.07

(3) 35.39

72 114.93

91.07

68.65

0.63
* *

NEOPLASIAS 0.791.44
* * *

1.051.75

257 (1) 285.31 0.90

(2) 264.96 0.97

(3) 292.58 0.88

339 426.84

370.07

401.32

0.79

0.92OUTRAS CAUSAS

0.84

1) Baseada na taxa de mortalidade entre homens ingleses

2) Baseada na taxa de mortalidade da classe social I

3) Baseada na taxa de mortalidade entre os médicos em geral

P < 0.05

P < 0.01

P < 0.001

« «

♦ **
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aqueles esperados para os médicos em geral
e para a classe sócio-econômica a que per
tencem, em particular.

exposição dos radiologistas e, por conseguinte, o
risco do desenvolvimento do câncer radioinduzi-

do.

Doll, entretanto, não exclui a possibilidade de
tal risco ainda existir, já que a sua casuística em
relação ao número de cânceres observados, bem
como a relação observado/esperado (72 obser
vados e 68,6 esperados), não oferece margem de
segurança confiável. De fato, Doll observou que
a relação observado/esperado torna-se mais im
portante à medida que um maior período de
tempo é levado em consideração. Após 30 anos
de acompanhamento, houve um crescimento na
quela proporção (30 mortes contra 22,1 espera
das), 0 que pode ser explicado pelo aumento de
dose acumulada e um maior período de tempo
disponível para a indução do câncer.

SUMMARY

The studies of severa! groups of epidemiologists on
the effects of iow doses of radiation to the whoie body

is presented. The resuits of such studies show that the
radiation effects in man can be represented graphicaiy in
three differents manners: iinear, supraiinear and infraii-
near, when a direct reiationship between dose and

deveiopment of câncer is considered. The author offers
a brief review of the carcinogenic effects of medicai
appiications of ionizing radiation since the beginning of
this century.

t

UNITERMS: Low dose radiation, carcinogenesis.
CONCLUSÕES

i

Os estudos epidemiológicos abrangendo popu
lações médica e ocupacionalmente expostas têm
demonstrado, de maneira clara e inequívoca, a
existência de uma relação direta entre o risco de
mortalidade por câncer e a dose de radiação re
cebida. Alguns pesquisadores sugerem mesmo
que a possibilidade de tal relação não existir é
praticamente nula. Os levantamentos de Doll,
bem como aqueles empreendidos por pesquisa
dores americanos e japoneses, nos possibilitam
estabelecer alguns conceitos relativos aos efeitos
de baixas doses:

a) Doses incapazes de provocar lesão tissular
macroscópica podem aumentar o risco do
desenvolvimento de câncer em praticamen
te todos os órgãos;

b)Tal risco é aproximadamente proporcional
à dose recebida, a partir de valores tão bai
xos quanto IcGy (1 rad);

c) os riscos são maiores nas faixas etárias mais
baixas e entre pessoas mais idosas;

d) Dose de radiação da ordem de IcGy (1 rad)
no feto aumenta o risco do aparecimento
de câncer entre 50 a 100%;

e) Estima-se o risco do desenvolvimento de
leucemia atribuível à radiação em 1 a 2 ca
sos por 100.000 pessoas/rad num período
de 20 anos;

f) Para uma mesma dose de radiação são en
contrados três vezes mais tumores sólidos

que leucemias;
g) Doses insuficierites para causar danos ma

croscópicos não alteram significativamente
a expectativa de sobrevida;

h) Aparentemente, os radiologistas atuais não
estão submetidos a riscos maiores do que
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ESTUDO DAS REAÇÕES EMOCIONAIS E GRAU DE INFORMAÇÃO SOBRE
A DOENÇA EM UMA POPULAÇÃO DE PACIENTES COM CÂNCER NO

RIO GRANDE DO SUL - BRASIL*
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RESUMO

Os autores apresentam os resultados de um estudo envolvendo uma população de 56pa
cientes oncológicos atendidos na Centra! de Oncologia (C.O.J do Instituto Nacional de Assistência
Médica e Previdência Social (INAMPS) em Porto Alegre - RS. durante o período de fevereiro a
setembro de 1984. As reações emocionais frente à doença, o grau de informação dos pacientes e
os sentimentos despertados nos autores são discutidos neste trabalho.

í

UNITERMOS: Câncer, reações emocionais

INTRODUÇÃO da técnica da grupõterapia. Entre outras consta
tações, o autor verificou que as defesas mais
freqüentes na população estudada foram a nega
ção, 0 isolamento, a raiva (que aparecia como
fomação reativa), a barganha e a depressão.

Desta forma, uma atenção crescente tem sido
dada não só ás vivências emocionais dos pacien
tes oncológicos, bem como às suas repercussões
na relação médico-paciente. Nesta, dada a natu-l
reza da doença e o seu conteúdo ameaçador, a
resposta emocional do médico em sua interação
com 0 paciente é de fundamental importância.
A partir destas motivações, uma equipe cons

tituída por um oncologista, um psiquiatra e seis
doutorandos em Medicina foi formada. Esta teve
como objetivo central o estudo dos sentimentos
despertados frente ao diagnóstico de câncer,
bem como o grau de informação oferecido aos
pacientes (ou por eles percebido) por parte dos
médicos.

Com isto, os autores visam contribuir para o
maior conhecimento acerca desta interface que
reúne médicos e pacientes, visando uma abor-

Os sentimentos despertados em pacientes, fa
miliares e na equipe de atendimento oncológico
têm sido objeto de vários estudos recentes*'
Além das diferentes técnicas de abordagem do
paciente com câncer^, a questão de dizer ou
não a verdade"* e o estudo das reações emocio
nais frente à doença têm merecido especial aten
ção na literatura^. É óbvio, entretanto, que o
tema é ainda rico em controvérsias.

Kübler-Ross®, em uma publicação acerca das
reações de pacientes em fase terminal, estabelece
a presença de cinco estágios encontrados em
graus variáveis de pessoa a pessoa, quais sejam,
negação e isolamento, raiva, vergonha, depres
são e aceitação.
Em nosso meio, contribuições acerca do cui

dado de pacientes com doença terminal* e das
manifestações psiquiátricas dos pacientes onco
lógicos'' têm sido publicadas. Recentemente,
Ferreira® estudou as reações e expectativas fren
te ao câncer em pacientes leucêmicos, através

Pesquisador pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico — CNPq. Médico do Setor de Oncologia do Hospital
de ainicas de Porto Alegre. Professor Assistente do Departamento de Psiquiatria e Medicina Lega! da Faculdade de Medicina da Univer
sidade Federa! do Rio Grande do Sul. Doutorandos da Faculdade de Medicina da Universidade Federa! do Rio Grande do Sul. Endereço
para correspondSnciar, Setor de Oncologia - Hospital de OInicas de Porto Alegre -HCPA - Rua Ramiro Barcelos. 2350 — 90.000 -
Porto Alegre — RS.

*Projeto mantido pelo CNPq.
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Após a apresentação, o entrevistador explica-
os objetivos do trabalho como sendo de con

versar com os pacientes sobre os problemas que
traziam á C.O., podendo eles colaborar ou

não sem que isto influenciasse de qualquer for
ma no tratamento.

Quando aceita, a entrevista com o paciente
conduzida de forma semi-estruturada, com

este de preferência desacompanhado, visando-se
obter todas as informações do protocolo previa
mente elaborado. Procurou-se relatar a entrevis
ta da forma mais completa e fiel ao momento de
sua realização, sendo então discutidas em reuniões
semanais pela equipe.

Esta etapa estendeu-se de fevereiro a setembro
de 1984.

A partir da discussão, os achados foram agru
pados de acordo com as tabelas 2 e 3.

va

os

era

dagem mais abrangente frente ao indivíduo com
câncer.

MATERIAL E MÉTODOS

Este trabalho foi realizado na Central de On-
cologia do Instituto Nacional de Assistência Mé
dica e Previdência Social (C.O.), onde são exa
minadas todas as solicitações de radioterapia e
quimioterapia por intermédio deste instituto a
serem realizadas em Porto Alegre. Os pacientes
ou fami liares se apresentam na C.O. com os exa
mes que comprovam o diagnóstico, estadiamen-
to bem como a indicação terapêutica; submeti
dos á avaliação médica, são encaminhados aos lo
cais onde o tratamento será realizado.
Um protocolo (Tabela 1) com as questões que

deveriam ser respondidas no decorrer de cada en
trevista foi elaborado. As entrevistas foram con

duzidas por seis doutorandos da Faculdade de
Medicina da UFRGS, sendo concluídas um total
de 56 entrevistas de pacientes escolhidos ao aca
so dentre todos os agendados para cada dia.

1

t

RESULTADOS

Uma breve análise demográfica da amostra es
tudada encontra-se na tabela 4.

Seguindo classificação elaborada pelos auto
res, os pacientes entrevistados distribuíram-se
conforme a tabela 5.

As reações predominantes nos pacientes fo
ram as inadequadas: negação em primeiro, se
guida de reação paranóide e racionalização.

Dentre as adequadas, o predomínio foi de
depressão. A menos freqüente foi a de ansieda
de. Independente do grau de adequação, houve
0 predomínio de depressão em 17 (dezessete)
pacientes (30,5%), seguido de racionalização.
A tabela 6 apresenta os dados relativos aos

sentimentos despertados pelos pacientes nos
entrevistadores,

A tabela 7 relaciona o grau de informação so
bre a doença com as reações encontradas nos
pacientes. Como podemos observar, 36 pacien
tes negam terem sido informados pelo seu mé
dico. Nestes, predominam as reações do tipo
negação, paranóide e racionalização.
Em pacientes que se dizem informados pelo

médico, o predomínio foi de racionalização,
seguido de depressão. Dos seis pacientes com
reação paranóide, cinco negaram estar informa
dos pelo médico. Da mesma forma, apenas um
dos nove pacientes com reação de negação afir
mou estar informado.

Entre os que falavam claramente em câncer,
apesar de negarem estar informados, a depressão

ansiedade foram as reações mais encontradas.
A tabela 8 relaciona as reações predominantes

nos pacientes com os sentimentos despertados
nos entrevistadores.

e a

TABELA 1 - PROTOCOLO DF. ESTUDO

A) Identificação:

Ficha n9;

Iniciais:

Idade:

Sexo:

Cor:

Local de origem;
Residência atual;

Religião: praticante ou não?
Rendimento;

Estado civil:

N9 de filhos;

Profissão;

N ível de instrução;

t

i
B) Questionário Padrão:

1. Aceita participar da entrevista?
2. Qual o motivo da sua vinda à central?

3. Onde se localiza o seu problema?

4. Que tipo de tratamento o seu médico
recomendou para o seu problema?

5. O que lhe informaram sobre o seu problema?
6. O que sentiu ao ser informado?
7. Gostaria de saber mais sobre o seu problema?

O què?
8. Quis conversar com alguém em especial? Quem?

Pensou em alguém?
9. Como se sente agora?

Cj impressões sobre o paciente.

D) Sentimentos despertados no entrevistador.
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TABELA 2 - REAÇÕES PREDOMiNANTES DOS PACIENTES

CRITÉRIOSREAÇÃO

Aceitação ou resignação com a realidade da doença.a) Adequada às circunstâncias com predomínio
depressivo, com predomínio de racionalização,
com predomínio de ansiedade.

Choro, tristeza, insônia, desânimo, fala lenta, idéias
de desvalia, culpa e desesperança.

b) Predominantemente depressiva

Queixas de terceiros, atribuindo-lhes a responsabili
dade, reivindicações, acusações.

c) Predominantemente paranóide

Aspecto aparentemente indiferente ou eufórico,
inadequado ao conteúdo do pensamento, visando
negar experiência penosa.

Apresentação lógica e aparentemente racional dos
fatos, sem emoção visível, visando ocultá-la.

Ansiedade, tremor, taquicardia, insônia, palpitação,
sudorese, dispnéia suspirosa.

d) Predominantemente de negação

e) Predominantemente de racionalização

f) Predominantemente de ansiedade

Sem predomínio de uma das anteriores.g) Não foi possível caracterizar

OBSERVAÇÃO: Embora nesta categorização estejam mencionadas defesas (paranóide, negação, racionalização) e ma
nifestações sintomáticas (ansiedade, depressão),  e mesmo sabendo-se que as primeiras se encontram usual mente juntas,
levou-se em conta o achado predominante.

estudo. Através da compreensão das diferentes
respostas afetivas frente à doença, pensam os au
tores ser possível aprimorar o cuidado destes
indivíduos.

Neste sentido, uma população de pacientes
atendidos na C.O. do INAMPS foi estudada. Esta

amostra, além de representar a média dos pacien
tes oncológicos atendidos em nosso meio, se limi
ta apenas àqueles já diagnosticados mas ainda
não tratados. Com isso, as vivências prévias á te
rapêutica puderam ser avaliadas.

Quanto à técnica de entrevista, optou-se pela
abordagem informal do paciente sem a utilização
de um questionário dirigido. Isto permitiu ao en
trevistador manter uma relação mais solidária
para com o paciente, ainda que um roteiro bási
co tenha sido seguido (Tabela 1).

Dentre as reações observadas, predominaram
as por nós consideradas inadequadas. Destas,
prevaleceram a negação, a racionalização e a rea
ção paranóide. Dentre as tidas como adequadas,
predominou a reação depressiva.

É  importante que se considere que em 36%
(20 pacientes) as reações foram consideradas ade
quadas, sugerindo que nem sempre as pessoas rea
gem catastroficamente ao diagnóstico de câncer.

TABELA 3 - GRAU DE INFORMAÇÃO

SOBRE A DOENÇA

A) Pacientes que afirmam terem sido informados pelo
seu médico.

B) Pacientes que negam terem sido informados pelo
seu médico sobre o diagnóstico, mas falam claramen
te em câncer.

C) Pacientes que negam terem sido informados pelo
seu médico sobre o diagnóstico, não falam claramen
te em câncer, mas o entrevistador infere que saibam

da sua doença.

D) Pacientes que negam terem sido informados pelo
seu médico sobre o diagnóstico, não falam claramen
te em câncer e o entrevistador supõe que não saibam
da sua doença.

DISCUSSÃO

A necessidade de um maior conhecimento

acerca dos sentimentos despertados pela presen
ça de um câncer no paciente e as repercussões
desta realidade na família e na equipe médica,
estimularam os autores na realização do presente
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TABELA 4 - AMOSTRA DEMOGRÁFICA

DA AMOSTRA

TABELA 5 - REAÇÕES EMOCIONAIS
PREDOMINANTES NOS PACIENTES

N?SEXO REAÇÕES EMOCIONAISN % %

Masculino

Feminino

21 37,5 Adequadas às
circunstâncias

Com predomínio
depressivo
Com predomínio de
racionalização

Com predomínio de
ansiedade

Com predomínio
depressivo
Com predomínio de
negação
Com predomínio de
ansiedade

Com predomínio de
racionalização

Com predomínio
paranóide

Não foi possível caracterizar

Inadequada

12 21,335 62,5

6 10,7
TOTAL 56 100

6 3,6

FAIXA ETÁRIA N 5 8,9%

9 16,021-30

31-40

41-50

51-60

61-71

2 3,5
11 20,0 5 8,9
14 25,0

7 12,517 30,3

12 21,2 6 10,7

4 7,1TOTAL 56 100

TOTAL 56 100

nível DE INSTRUÇÃO N TABELA 6 - SENTIMENTOS DESPERTADOS

NO ENTREVISTADOR
Analfabeto

Prima'rio

Secundário

Superior

Ignorado

8 14,3

33 58,9
N9SENTIMENTOS

9 16,0

2 3,6 25,014Pena

Ansiedade

Tranqüilidade
Solidariedade

Frustração

Indiferença

Rechaço

Medo

Tristeza

Vontade de ser o médico

Culpa

4 7,1 17,910

16,09TOTAL 56 100
12,57

4 7,1

3 5,4SITUAÇÃO CONJUGAL N
3 5,4

Solteiro

Casados

Viúvos

Separados

3 5,45 8,9

39 1 1,869,6

1 1,89 16,0
1,813 5,4

56 100TOTAL TOTAL56 100

TABELA 7 - REAÇÃO EMOCIONAL PREDOMINANTE NOS PACIENTES E SEU GRAU
DE INFORMAÇÃO SOBRE A DOENÇA

AFIRMA ES

TAR INFOR

MADO PELO

MÉDICO

INFORMADO, O ENTREVISTA- O ENTREVISTA-
NEGA, MAS DOR INFEREDOR INFERE

FALA CLARA- quE O PA-
MENTE EM

CÂNCER
CIENTE SABE

REAÇÃO EMOCIONAL TOTAL
QUE O PACIEN

TE NÃO SABE

Adequada com predominância
depressiva

com predominância

de racionalização

com predominância

de ansiedade

125 2 4 1

64 1 1

21 1

Predominância depressiva

Predominância de negação
Predominância de ansiedade

Predominância de racionalização

Predominância paranóide

Não foi possível caracterizar

1 3 1 5

1 1 7 9

2 3 5

4 3 7

61 5

1 41 2

5620 23 2TOTAL 11
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TABELA 8 - REAÇÕES EMOCIONAIS PREDOMINANTES NOS PACIENTES E SENTIMENTOS
DESPERTADOS NO ENTREVISTADOR

DEPRESSIVOS

(pena, solidariedade, frustração)
Tranqüi- Indife-

I idade rença
AnsiedadeREAÇÕES EMOCIONAIS Rechaço

ADEQUADA

Com predomínio depressivo

Com predomínio de racionalização
Com predomínio de ansiedade

0 2 0 010

12 2 10

2 0 0 0 0

INADEQUADAS

Depressão

Negação
Ansiedade

Racionalização

Paranóide

Não foi possível caracterizar

0 0 0 05

3 1 1 04

2 2 0 01

2 0 23 0

0 32 01

0 1 02 1

310 9 6TOTAL 28

Somando-se as reações adequadas e inadequa
das encontramos um predomínio de reações de
tipo depressivo. Talvez o momento em que as
entrevistas foram realizadas tenha contribuído

para isto, já que marcava um início do plano
terapêutico.

Verificamos que estes resultados não diferem
dos encontrados na literatura, exceto pela ordem
de freqüência das reações, talvez pelas condições
de aplicação dos questionários e pelo momento
em que se encontravam os entrevistados (imedia
tamente antes do início do tratamento).

Quanto aos sentimentos despertados nos en
trevistadores, houve predominância dos depres
sivos, quais sejam, pena, solidariedade e frustra
ção. Verificamos que os adequados com predo
mínio depressivo despertaram depressão nos en
trevistadores. A identificação com o paciente po
de explicar estes achados.
A freqüência de sentimentos de rechaço e in

diferença foi baixa, o que pode ser explicado
pela motivação do grupo e seu interesse na área.
Os pacientes que apresentaram reação adequa

da com predominância de racionalização não
despertaram pena ou depressão, demonstrando
que a defesa fez com que se mantivesse uma dis
tância entre entrevistador-entrevistado.

No que se refere ao grau de informação, cons
tatamos que quase todos os pacientes sabiam ou
pareciam saber o diagnóstico. Dentre estes, ape
nas 20 (36%) afirmam ter sido informados pelo
médico, 0 que demonstra que os médicos pouco
informam a seus pacientes ou que os pacientes
negam a informação. Os pacientes que não fo
ram informados, mas falavam claramente em

câncer, apresentaram mais depressão e ansieda
de que as demiais reações.

Observou-se que dentre os pacientes que afir
mavam estar informados sobre a doença cerca da
metade apresentava reações consideradas ade
quadas. Nestes, a racionalização foi a reação
mais freqüente. O mesmo ocorreu nos casos de
reação inadequada.

Dentre os pacientes não informados, predomi
navam as reações inadequadas. Estes achados po
dem demonstrar que é valiosa a informação dada
pelo médico ao doente, já que desta forma o pa
ciente ficará menos sujeito as suas fantasias, po
dendo reagir mais adequadamente, isto é refor
çado pelo fato de quase todos os pacientes pare
cerem ter noção da sua doença, bem como a
observação de que nos pacientes com reação
paranóide ou de negação (e que não falavam cla
ramente em câncer) o entrevistador inferiu que
tinham conhecimento da realidade. Talvez a dú

vida quanto ao diagnóstico seja uma das causas
das reações deste tipo.
Uma vez que não foi avaliada a personalidade

prévia dos entrevistados, somente é possível
fazer afirmações acerca do momento do contato
com os pacientes. Portanto, o que se pode con
cluir é que uma minoria dos pacientes l istados
declaravam ter sido informados pelo seu médi
co sobre o diagnóstico de câncer. Conhecedores
do diagnóstico mostraram reações adequadas,
podendo este fato ser o reflexo de uma boa rela
ção entre o médico e o doente, não apenas a
informação sobre a doença.
A idéia de que os pacientes com câncer es

tão em más condições emocionais é questioná-
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vel, já que observamos um grande número deles
reagindo adequadamente, seja por características
próprias de personalidade ou manejo adequado
pelo médico.

Possivelmente o predomínio de sentimentos
depressivos esteja relacionado a um manejo ade
quado dos pacientes, reforçando a importância
do suporte que estes necessitam. Tais sentimen
tos, bem como os da ansiedade, rechaço e nega
ção, talvez tenham contribuído em grande parte
para as dificuldades encontradas neste trabalho,
tanto no que se refere à realização de entrevistas
quanto às discussões sobre o tema. A ansiedade,
somada á depressão, pode ser uma explicação,
devendo refletir o tipo de sentimento despertado
nos médicòs quando são colocados frente a um
paciente com câncer.
Mesmo em se tratando de um estudo a partir

de uma amostra reduzida, acreditamos
complexidade do tema e a intensidade do
volvimento emocional no triângulo médico-pa-
ciente-família justificam a busca dos objetivos
propostos no presente estudo. Com efeito, a
identificação dos sentimentos despertados fren
te ao diagnóstico de câncer e o grau de informa
ção oferecida aos pacientes (ou por eles perce
bida) são aspectos que, a partir do conhecimen
to sobre a sua relevância, devem ser objeto de
atenção por parte da equipe médica.

que a

en-

SUMMARY

The resuits of a study based on a group of fifty-six
câncer patients evaluated at the Oncology Unit of the
Nacional Institute of Health and Social Care (INAMPS)
in Porto Alegre — RS, between february and september
1984 are presented. Emotional reactions to the disease

and the degree of Information aboui the diagnosis
discussed.

are

UIMITERMS: Câncer, emotional reactions
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OPINIÃO/ATUALIZAÇÃO

O TRATAMENTO DO CÂNCER COM INTERLEUCINA-2

VIVIAN M. RUMJANECK

Instituto Nacional de Câncer — Rio de Janeiro — RJ

A imunoterapia, como forma de tratamento
contra o câncer, tem tido ciclicamente seus mo
mentos de glória e decadência. Houve a fase do
BCG, a esperança do Interferon, e agora temos
lnterleucina-2.

lnterleucina-2 (IL-2) é parte de uma família
de substâncias conhecidas pelo nome genérico
de linfocinas, l iberadas por linfócitosT ativados.
Acredita-se que I L-2 seria o fator de crescimen
to de linfócitos T, responsável "in vivo" pela
modulação de uma série de respostas imunes
dependentes ou mediadas por estas células. No
entanto a atuação de IL-2 "in vivo" é na realida
de inferida do que se conhece de suâ atuação em
cultura de células, pois ainda não estão bem co
nhecidas as internações que sofre quando produ
zida fisiologicamente no animal. Este quadro
está sendo modificado somente agora como re
sultado da recente produção de I L-2 por enge
nharia genética, permitindo acesso a grande
quantidade de I L-2 recombinante e tornando
então possíveis experiências utilizando a inocula-
ção de I L-2 "in vivo" em larga escala.
A razão para o uso de IL-2 no tratamento de

doenças malignas é baseada no fato de que existe
normalmente uma imunodeficiência contra o tu
mor, que poderia teoricamente ser revertida por
IL-2. Vários estudos em outros modelos experi
mentais demonstraram que IL-2 pode ser capaz
de restaurar ou aumentar a resposta imune em
situações de deficiência imunológica. Essa am
plificação de resposta obtida por IL-2 é o resul
tado de interações dessa linfocina com várias
células do sistema imune.

No caso de doenças malignas, a resposta imu
ne possui vários mecanismos de citotoxicidade
contra células tu morais. Entre os mecanismos
mediados por células é possível destacar o me
diado por células "natural killer", que é não-es-
pecífico e sem necessidade de ativação prévia, o
mediado por células T citotóxicas, que é especí
fico e precisa ser ativado previamente por antíge-
no; e finalmente o mediado por célula "LAK"
(lymphokine activated killer) que é um mecanis

mo não-específico, de largo espectro, mas que
necessita de ativação prévia por l infocinas.
Os precursores de células LAK são encontra

dos no sangue circulante e podem dar origem às
células LAK propriamente ditas após incubação
"in vitro" em cultura de células na presença de
IL-2‘' Essas células são então capazes de li-
sar uma série variada de células tumorais obtidas

de tumores frescos (não cultivados) recém-extir-
pados. A incubação com IL-2 não só transforma
os precursores de LAK em células citotoxica-

mente ativas, mas também leva á divisão e con-

seqüente expansão dessa população celular, sen
do que um período longo de cultivo dessas célu
las (por meses) permite uma expansão de 10^®
vezes sem perda de sua capacidade lítica.
A possibilidade de que I L-2 fosse capaz de in

duzir a ativação e expansão de células LAK "in
vivo" foi levantada, e realmente verificou-se que
em animais experimentais a injeção sistêmica de
altas doses de I L-2 era capaz de ativar e expandir
essas células levando à redução de certos tumo-
res^ - , 5 [\|q entanto, em seres humanos, a ten
tativa inicial de obter efeitos terapêuticos contra
tumores utilizando-se a administração sistêmica
de I L-2 não foi coroada de êxito* • . Isso tal
vez esteja relacionado ao fato da vida média de
IL-2 na circulação ser muito curta, com desapa
recimento bifásico de 7 minutos na 1? fase e
de 30 a 120 minutos na 2? fase*''^'®. Alguns
experimentos em animais e no homem sugerem
que a administração local de IL-2 seja uma for
ma mais eficiente de tratamento. A experiência
do nosso grupo, em animais experimentais, é
de que o sistema pode ser melhorado pela com
binação de IL-2 local com ciclofosfamida^.
Os resultados pouco alentadores causados por

IL-2 sozinha quando injetada sistemicamente,
sugeriram ao grupo de Rosemberg combinar in
jeções repetidas de IL-2 com células LAK pre
viamente cultivadas "in vitro" na presença dessa
linfocina'* . Trabalhos em animais experimentais
demonstraram que, em sistemas em que IL-2 so
zinha ou células LAK não causavam grande efei-

Endereço para correspondência:
Instituto Nacional de Ca'ncer. Centro de Pesquisa Básica. Serviço de Imunologia. Praça Cruz Vermelha, 23 - Rio de Janeiro - RJ -20230
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REFERÊNCIAS BIBLIOGRAFICASto terapêutico, a combinação de ambos levava a
regressão praticamente total de metástase em
animais com uma extensa variedade de tumo-
rgsi2- i3. i'' Quando o sistema foi transposto
para o homem, os resultados foram bastante
alentadores; de 25 pacientes tratados com cân
cer metastático, regressão de mais de 50% do
volume foi observada em 11 dos 25 pacientes
e regressão completa do tumor em 1 paciente
com melanoma metastático**.

Sob o ponto de vista prático o tratamento
combinado de células LAK e IL-2 envolve al

guns problemas técnicos. A leucoferese por 4
horas, seguida de separação de linfócitos e cultu
ra dessas células por 4 dias em presença de IL-2,
apresenta inúmeras possibilidades de contami
nação, além de exigir que o procedimento seja
feito em um centro que possua uma boa seção
de cultura de tecidos com espaço, material e
condições para cultivar vários l itros de células
em suspensão, pois cada leucoferese dá origém
a 14 litros de cultura e o procedimento é repe
tido por pelo menos 5 dias consecutivos para
completar 1 ciclo de tratamento, sendo que
alguns dos pacientes de Rosemberg tiveram até
3 ciclos de tratamento. Por outro lado a toxici
dade causada pelo tratamento não é grande,
sendo que o mais importante efeito colateral
foi ganho de peso graças a retenção de fluido,
levando às vezes a edema intersticial pulmonar.
O mesmo não se aplica a doses elevadas de I L-2
que podem ser altamente tóxicas®.

Entretanto, o certo é que apesar do embasa
mento experimental, o tratamento de pacien
tes com IL-2 e LAK ainda está sendo feito de

forma empírica, e é bem possível que outros
protocolos combinando injeções localizadas ao
invés de sistêmicas e o tratamento prévio do
paciente com ciclofosfamida, por ex., levem a
resultados mais espetaculares.
O que é importante lembrar é que um traba

lho que foi baseado exclusivamente a nível de
pesquisa básica dos sistemas celulares, fatores de
crescimento e mecanismos de lise, pode ser
transposto para a clínica com sucesso.
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TEMAS DE REVISÃO

CARCINOGÉNESE QUÍMICA CUTÂNEA *

MARIA ANGÉLICA GUZMÁN SILVA' , JORGE S.P. GUIMARÃES^

Hospital Universitário Antônio Pedro - Niterói, RJ.

hulha. Na mesma época, a síntese de outros hi-
drocarbonetos aromáticos policíclicos (HAP)
cancerígenos, tais como dibenzantraceno (DBA),
dimetilbenzantraceno (DMBA) e metilcolantre-
no (MC), foi efetuada por outros pesquisado-

. 0 tratamento continuado da pele com
qualquer uma das referidas substâncias induz à
formação de tumores e constitui o chamado mo
delo cumulativo de carcinogênese cutânea.

Desde a década de 20, os estudos feitos por
Deelman indicavam a natureza bifásica da car
cinogênese. Esse autor observou que tratando a
pele de camundongo com alcatrão até o apareci
mento do primeiro tumor, as feridas feitas nessa
pele, previamente tratada, provocavam o cresci
mento de numerosos outros tumores.

Mas foi só na década de 40 que a equipe de
Rous'® ao estudar a relação existente entre
cancerígenos, agentes irritantes hiperplásicos e
produção de tumores na pele de coelhos, indicou
a existência de duas fases distintas e separadas na
carcinogênese, denominando-as de iniciação e
promoção. Na iniciação, pela exposição da pele
a um agente cancerígeno, haveria a transforma
ção de algumas células normais em células tumo-
rais latentes; na promoção, pelo tratamento subse-
qüente com agentes ou procedimentos não can
cerígenos, essas células latentes dariam origem a
tumores visíveis. Uma das experiências consistiu
no pincelamento das orelhas de coelhos com
cancerígeno, por um determinado número de ve
zes; depois, as orelhas ainda aparentemente nor
mais eram perfuradas, havendo então a formação
rápida de tumores no local das feridas.
Em 1941, Berenblum'^ determinou o efeito

co-cancerígeno do óleo de cróton (OC) e da sua
resina, ao aplicá-los na pele de camundongo jun-

32' 53
res

INTRODUÇAO

Os progressos técnicos obtidos na primeira
metade deste século, facilitando a indução quí
mica de tumores cutâneos em diversos animais
experimentais, permitiram que se avançasse no
estudo dos mecanismos biológicos envolvidos na
carcinogênese. A pele de camundongo tem uma
longa história como modelo vantaioso para esse
tipo de pesquisa e as informações que se têm ad
quirido através do esclarecimento dos eventos
que ocorrem durante a carcinogênese cutânea
experimental indicam que o processo consiste de
múltiplas etapas. As pesquisas mais recentes, que
associam os modelos clássicos com fatores modi-
ficadores de processos químicos, têm elucidado
alguns eventos essenciais para a carcinogênese.

HISTÓRICO DA INDUÇÃO QUÍMICA DE
NEOPLASIAS

A primeira observação relacionando uma subs
tância química como agente causai de neopla-
sia foi feita por Pervical Pott
qual associou a elevada incidência de tumores
cutâneos em limpadores de chaminé com o fato
desses indivíduos estarem continuamente expos-

27, em 1775, o

tos à fuligem.
Só 140 anos depois, em 1945, Yamagiwa e

comprovaram a existência de um52
Ichikawa

agente químico cancerígeno, ao conduzir expe
rimentalmente tumores cutâneos em coelhos, pe
lo pincelamento repetido das orelhas com alca
trão de hulha.

Na década de 30, o trabalho realizado por
possibilitou a extração11

Gook e colaboradores

do cancerígeno benzopireno (BP) do alcatrão de

*Tese de Mestrado apresentada ao Curso de Pós-Graduação em Patologia Experimental da Universidade Federal Fluminense.
^Professora Assistente do Departamento de Patologia de Apoio Clínico. '^Professor Titular da Universidade Federal Fluminense, Coorde
nador do Curso de Pós-Graduação em Patologia Experimental, Departamento de Patologia e Apoio Clínico da Universidade Federal Flu
minense. Endereço para correspondência: 'Departamento de Patologia e Apoio Clínico. Hospital Universitário Antônio Pedro. Rua Mar
quês de Paraná s/n? — 24030 — N iterói, R. J.
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tamente com BP. O OC é uma mistura complexa
de substâncias lipTdicas (ésteres de forbol), ex
traída das sementes da planta Croton tiglium L,
e que tem efeitos altamente flogísticos e hiper-
plásicos na pele^^-''^ ■

Entende-se por co-carcinogênese o fenôme
no de aumento na produção de tumores, devido
à  interferência de um outro fator não cancerí

geno, ao atuar simultaneamente com o cancerí
geno ou de forma sucessiva a ele. São co-cance-
rígenos agentes tais como radiações, vírus, irri
tantes inespecíficos e traumas. A carcinogêne-
se com agentes iniciadores e promotores é con
siderada um modelo especial de co-carcinogêne-

8. 9. 34, 4 4
se

pela experiência inversa de Berenbium e Ha-
ran'', em 1955, ao empregar o promotor de
forma prévia ao iniciador, sem obter a forma
ção de tumores durante o período de vida dos
animais,

b) A iniciação é um processo rápido e irreversí
vel; o caráter permanente da iniciação foi de
monstrado por Berenbium e Shubik ’, em
1949, os quais observaram que ao retardar a
promoção por um ano, o intervalo de temoo
entre a iniciação e a promoção não alterava o
período de latência e só havia uma leve dimi
nuição na incidência de tumores. Para efetivar
a iniciação é necessária apenas uma única apli
cação de cancerígeno incompleto ou de uma
pequena quantidade (dose subcancerígena) de
cancerígeno completo. Entende-se por cance
rígeno completo (DMBA, MC e outros) aque
le que induz à formação de tumores, seja com
uma única dose maciça ou quando aplicado
em pequenas doses de forma continuada, ten
do então efeito cumulativo e, portanto, pos
suindo atividade iniciadora e promotora; já o
cancerígeno incompleto só possui atividade
iniciadora, como é o caso do uretano quando
aplicado na pele

c) A promoção é um processo lento e gradual,
que consiste na progressão de efeitos, os quais
isoladamente são reversíveis, requerendo
assim a exposição contínua da pele iniciada a
agentes que provocam o crescimento de papi-
lomas e de carcinomas em períodos mais pro

longados de tratamento. Em 1964, Boutwel l
demonstrou que o efeito promotor do OC só
é efetivo quando esteé aplicado numa quanti
dade suficiente de cada vez e com um interva

lo de tempo não muito longo entre as aplica
ções.
Embora Berenbium ̂ , em 1941, ao utilizar a

resina de OC já tivesse observado um efeito
co-cancerígeno mais acentuado do que com o
OC bruto, a purificação, a identificação e a sín
tese dos ésteres de forbol e do agente promotor
mais potente na pele de camundongo, o 12-0-te-
tradecanoilforbol-13-acetato (TPA), devem-se,
porém, aos trabalhos realizados na década de 60,

pelas equipes de Hecker*’ e de Van Duu-
ren '*■’.

O conceito de carcinogênese bifásica foi pos
teriormente comprovado em diversos órgãos e
tecidos, apl icando-se, em cada caso, modelos ex
perimentais específicos, com iniciadores e pro
motores adequados 8' 3'», 36. 51

Boutwell®, em 1964, questionava o fato de
que as feridas provocadas na pele de camundon
go, previamente iniciada com uma única dose de

28

8

24 simpl ificou a técnica,
ao comprovar que uma única apl icação de can
cerígeno, seguida de aplicações repetidas de OC,
induz a formação de tumores.

Estudos posteriores realizados por Berenbium
e Shubik®' *, em 1947, apl icando a técnica de
Mottram, confirmaram os conceitos de iniciação
e promoção, descritos inicialmente por Rous e
colaboradores. Os mesmos pesquisadores®, uti l i
zando diversos cancerígenos (BP, DBA, DMBA)
e OC na pele de camundongo, verificaram que a
incidência de tumores é determinada tanto pelo
cancerígeno como pela dose empregada, e o pe
ríodo de latência depende do promotor, da dose
e da freqüência da aplicação.

Ficou assim estabelecido o modelo bifásico de
carcinogênese cutânea, e do ponto de vista ope
racional foram então definidos os seguintes as
pectos *' ®‘' (figura 1):
a) A iniciação e a promoção são fases distintas,

mas interdependentes nessa seqüência para
que a ação seja eficaz, isto é, iniciação seguida
de promoção. Esse fenômeno foi comprovado

Em 1944, Mottram

TRATAMENTO TUMOR

•  l l l l il l +++-•
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• administrando tdpica da HAP,

O odministrando tdpieo da HAP, dosa subcancarigano.

I odministropdo tdpieo da promotor, OC ou ástar da forbot,

duos 0 cinco opMcocõas por samono.

úni ma .

Figura 1 — Adaptação do diagrama da carcinogê-
nica química cutânea de Ryser® ^.
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BP com proteínas da pele de camundongo. Pos
teriormente, em 1964, Brookes e Lawley
monstraram a l igação de vários HAP canceríge
nos com DNA, RNA e proteínas isolados da pele
de camundongo e acharam que há uma boa cor
relação entre a quantidade de HAP l igada ao
DNA e a potência cancerígena dele, correlação
essa que não existia na l igação com o RNA ou as
proteínas; os autores, empregando métodos de
extração do HAP ligado ao DNA, indicaram a
ocorrência de l igação covalente entre essas molé
culas, baseados na resistência da extração do
HAP. A relação da ligação dos HAP, exceto o
DBA, ao DNA de origem epidérmico com a car-
cinogenicidade deles, foi confirmada por Gosh-
man e Heideiberger em 1967.

Hennings e Boutwel l afirmaram que nas cé
lulas iniciadas a alteração crítica ocorre no DNA
que normalmente não é transcrito em qualquer
etapa do ciclo celular. A interação do HAP com
o DNA e a alteração genética subsequente pare
cem ter um papel importante na iniciação

Slaga e colaboradores enfatizaram que os HAP,
ao atuar como iniciadores, inibem a síntese de

DNA, e que essa atividade iniciadora dos HAP
correlaciona-se bem, quer com a capacidade de
l igar-se ao DNA como com a de inibir a síntese
de DNA.

Sabe-se, atualmente, que os HAP requerem
ativação metabólica para interagir com as macro-
moléculas teciduais. Existe, na pele e em outros
órgãos-alvo, um sistema enzimático microsomal
que consiste de um grupo de oxidases de fun
ção associada denominado arilhidrocarbonetohi-
droxilase (AHH). Esse sistema enzimático meta-

boliza os HAP em epóxidos, que seguindo diver
sas vias, resultam na detoxificação ou na ativa
ção da forma original (pró-cancerígeno) para for
mas reativas eletrofílicas (cancerígeno termi
nal) 9, 39. 45, 53,

De acordo com Van Lancker o epóxido,
produto da oxidação do HAP, mediada pela enzi
ma AHH, pode: reagir espontaneamente com
grupos nucleofílicos de proteínas, RNA e DNA;
ser conjugado com glutation, através da enzima
glutation-S — epoxidotransferase (GST); isome-
rizar-se espontaneamente, formando fenol, que
por sua vez se conjuga ao ácido glucorônico ou a
radicais sulfato; ser hidratado pela ação da enzi
ma epoxidohidrase (EH), originando dihidrodiol.

Estudos de Slaga e sua equipe 39 determina
ram que o produto dihidrodiol pode entrar num
outro ciclo de ativação metabólica mediada tam
bém por oxidases microsômicas, dando origem a
diolepóxidos, que têm uma potência cancerígena
muito maior que o epóxido de origem (figura 2).

1 0 de-

cancerígeno, não induziam a formação de tumo
res, enquanto que o contrário acontecia, quando
o tratamento prévio com cancerígeno era repeti
do algumas vezes; nesse último caso as feridas
determinavam o crescimento de muitos tumores.

O autor, mediante diversos estudos experimen
tais, demonstrou que o processo de promoção
consiste em duas etapas, por ele denominadas de
conversão e propagação. Na conversão, pelo tra
tamento com algumas doses de OC, as células an
teriormente iniciadas passariam a ser células tu-
morais "adormecidas” Na propagação, as célu
las tumorais "adormecidas", pelo estímulo sub-
seqüente com agentes irritantes, como terebinti-
na, proliferariam constituindo tumores visíveis.
Utilizando esta terminologia podemos conside
rar o OC, e por conseguinte o TPA, como pro
motor completo, e que dessa forma converte e
propaga as células iniciadas, enquanto que a te-
rebintina, outros irritantes e as feridas só têm
atividade propagadora e são promotores incom
pletos.

Os estudos recentes de Slaga e sua equi
pe 38, 39, 40, 41 e de Fürstenberger e colaborado-

, uti l izando respectivamente mezerein e
12-0-retinoiiforbol-13-acetato (RPA), ambos di-

terpenos similares ao TPA, tanto na sua estru
tura quanto nos seus efeitos biológicos, mas que
são promotores incompletos dentro do modelo
de três etapas (iniciação-conversão-propagação),
confirmaram e ampliaram o conceito de Bout
wel l, ao concluir que a promoção, e portanto a
carcinogênese química, é um processo de etapas
múltiplas, relacionadas entre si de forma ainda
pouco conhecida.

16, 17
res

MECANISMOS DE AÇAO

Iniciação

Yuspa 53^ em 1976, ao referir-se à natureza ir
reversível da iniciação, sugeriu que a transforma
ção de células normais em células tumorais deve
envolver alterações na informação genética que
controla o crescimento e a diferenciação celular.
O fenótipo tumoral poderia resultar de modifica
ções no material genético (DNA), ou poderia
refletir efeitos epigenéticos, através de moléculas
proteicas e RNA alterados. Em qualquer um des
ses eventos, a ligação física ou covalente do can
cerígeno químico com moléculas críticas na cé
lula parece estar relacionada ao mecanismo de
transformação neoplásica.
O estudo da interação dos HAP cancerígenos

com as macromoléculas teciduais foi iniciado

por Mi l ler em 1951, ao descrever a l igação do
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quer divisão celular e ocorre predominantemente
na fase de síntese .

Por último, existe um outro fator, o mecanis
mo de reparo do DNA, que interfere no processo
de iniciação .

Conforme Slaga e colaboradores 3», a inicia
ção é um fenômeno genético, cujo caráter irre
versível se deveria à atividade mutagênica do
cancerígeno terminal, gerado por ativação meta-
bólica. Esse, teria efeito mutagênico ao ligar-
se de forma covalente ao DNA, mais especifica
mente ao grupo amino exocíclico da adenina ou
da guanina. A eficácia da iniciação parece depen
der da relação existente entre a ativação e a de-
toxificação do HAP e, ainda, do reparo da l iga
ção do diolepóxido ao DNA; ao estar inibido o
reparo por excisão ou aumentado o reparo pro
penso a erro, prevalecería a interação crítica en
tre o cancerígeno terminal e o DNA. Além disso,
duas ou três divisões celulares seriam necessárias
para fixar o evento no genoma.

glucuronídeo
conjugado

glutotion
conjugado

glutotion
conjugado

GSTUDPGTGST

AHHEHAHH HAP-diolepõxído* HAP - epõxido »HAP-diolHAP
Ogi NADPH iNADPH°2^

I igopoo

covolente

00 DNA

fenol

UDPGT

Iglucuronídeo
conjugodo INICIApSo

Figura 2 — Diagrama da iniciação segundo Slaga
e cols^ ̂ .

Eastman e Bresnik estudaram o metabolis

mo do MC e a l igação dos produtos metabólicos
ao DNA. A cromatografia do produto da incuba
ção de MC com microsomas isolados de fígado
de rato revelou 17 metabólitos, que submetidos
a metabolismo adicional, l igavam-se ao DNA
com uma eficiência variável, sendo que 7 meta
bólitos eram mais efetivos que o HAP de origem.
0 maior percentual de l igação ao DNA foi obti
do com o metabólito identificado como trans-9-
10-dihidrodiol, isso devido provavelmente ao
metabolismo subseqüente, que originaria o diole
póxido correspondente na "região baía” do
HAP.

Promoção

Após terem isolado os agentes promotores do
OC, Van Duuren e colaboradores , em 1968,
estudaram o papel desses agentes na carcinogêne-
se química, particularmente seu efeito sobre as
membranas biológicas. Considerando que a
membrana plasmática, através de permeabi l idade
seletiva de diversas substâncias, desempenha um
papel importante no controle da divisão celular,
a interação dos ésteres de forbol com a membra
na plasmática pode resultar na alteração dos me
canismos de controle do ciclo celular. Esses au

tores, ao realizar experiências "in vitro", verifi
caram que as membranas celulares expostas a
ésteres de forbol têm perda de permeabilidade
específica. Van Duuren'*^ relatou também a per
da da inibição por contato em células cultivadas
"in vitro”, devida a ação do agente promotor so
bre a membrana plasmática e sugeriu efeito simii-
lar "in vivo”. Portanto, o papel primário do pro
motor tumoral seria a alteração das proprieda
des das membranas celulares.

Levin e colaboradores , ao estudar a ativida
de tumorigênica de diversos metabólitos do MC
na pele de camundongos CD-I, observaram uma
maior atividade com o hídroxi-9,10-dihidrodiol,
apesar de que outros metabólitos também mos
traram a atividade superior ao MC. Esse trabalho
reforça a teoria da "região baía", proposta por
Jerina e colaboradores , que se refere à ativa
ção dos HAP. De acordo com essa teoria, o can
cerígeno terminal de um HAP é o diolepóxido,
formado em carbonos vizinhos, relacionados'à
"região baía", a qual ocorre no HAP pela fusão
angular de anéis benzênicos (figura 3).

através do estudo

sobre o mecanismo da promoção tumoral, verifi
caram que, após uma única aplicação de OC na
pele de camundongos STS, ocorre um estímulo
inicial, duplicando e até triplicando a síntese de
RNA em 6 horas, e a de proteínas em 12 horas.
Além disso, há uma inibição inicial da síntese de
DNA, seguida de um estímulo, triplicando-a 18
horas depois da aplicação; sete dias depois, os ní
veis de síntese macromolecular retornam aos va

lores normais. Os autores postularam a participa-

2 0Já Hennings e Boutwell

Figura 3 - Estrutura do 9,10-diolepóxido de 3-
metilcolantreno, mostrando a "região baía".

Há referências na literatura, indicando que o
cancerígeno se l iga de forma preferencial às ba
ses purínicas, e que essa l igação ao DNA não re-



289Carcinogênese qui'mica;/l^. Angélica G. Silva e col.

Slaga e colaboradores citaram também
as seguintes respostas da pele de camundongo
aos ésteres de forbol e outros promotores tumo-
rais: aumento da síntese e fosforilação de histo-
na; diminuição do estímulo do AMP cíclico pelo
isoproterenol; indução de proteínas embrioná
rias na pele adulta; diminuição da atividade de
histidase; diminuição da resposta à calona Gi na
pele adulta.

Vários pesquisadores,na década atual
determinaram que o TPA altera os perfis de pro
teínas epidérmicas, especialmente o das querati-
nas, que são o principal produto da diferencia
ção epidérmica. As modificações na epiderme de
camundongos SENCAR, após o tratamento úni
co ou repetido com TPA, resultam em padrões
de queratina semelhantes aos da epiderme cjp
camundongo neonato, refletindo uma reversão
da expressão da síntese de queratinas. As célu
las de papilomas e carcinomas quimicamente in
duzidos também apresentam padrões de quera
tina alterados, similares aos da epiderme de
neonatos.

Os resultados da utilização experimental de
diversos modificadores da promoção tumoral in
dicaram que 0 estímulo de atividade ODC e a
elevação conseqüente de poliaminas são impor
tantes no processo de promoção, visto que a ini
bição dessa atividade pelo ácido retinóico reduz
a indução de tumores ̂9, 97, 48, 49 As prostaglan-
dinas também parecem ter papel importante na
promoção, uma vez que as prostaglandinas Fj e
E2 comprovadamente aumentam a promoção tu
moral por TPA''* e revertem a inibição da ativi
dade ODC pela indometacina

Boutwell e colaboradores ’ relataram que a

maioria dos tumores espontâneos, assim como os
de origem viral, os resultantes de radiações e os
quimicamente induzidos mostram atividade
ODC elevada e, ainda, que todos os promotores
tumorais induzem atividade ODC em tecido nor

mal. Conforme esses autores, as poliaminas, cuja
síntese é determinada pela enzima ODC, partici
pam no controle da síntese de DNA, RNA e pro
teína e parecem desempenhar um papel decisivo
na divisão celular e provavelmente na maturação
celular.

Vários pesquisadores relataram a existência de
duas ou mais etapas na fase de promoção
17,38,39, 40, 41 _ Conforme Slaga e sua equipe^®,

a promoção é um fenômeno epigenético. Na pri
meira etapa, isto é, a conversão de Boutwell, ha-
veria a desdiferenciação a estados embrionários
por mecanismos ainda não esclarecidos, mas que
têm expressão morfológica sob a forma de "célu
las escuras", descritas inicialmente por Raick e

35

3 9,46

ção do estímulo de síntese de RNA específico
na promoção tumoral, mais especificamente na
etapa de conversão, ao interferir na expressão ge
nética, permitindo a transcrição do DNA alterado
das células iniciadas. Raick e Ritchie descre

veram resultados similares referentes à síntese de

RNA e DNA, obtidos com a fração Ai de OC na
pele de camundongo.

Conforme Yuspa e colaboradores®^, os pro
motores interagem com membranas, estimulam e
alteram a expressão genética e, eventualmente,
aumentam a taxa de proliferação celular; uma ou
várias dessas interações seriam responsáveis pelo
mecanismo de ação.

Outro efeito biológico importante, descrito
por Stjernswárd « em 1967, é a imunossupres-
são provocada pelo OC.

Dos vários outros eventos bioquímicos asso
ciados à ação do TPA e outros agentes promoto
res, citamos 51 : indução da enzima ornitinades-
carboxilase (ODC), engajada na síntese de polia
minas; alterações na superfície celular, incluindo
aumento na síntese de fosfolipídeos e fosforila
ção da membrana; indução da atividade de pro-
tease.

Os resultados das pesquisas realizadas por
Shoyab e colaboradores 37 e por Weinstein e sua
equipe 5°, sobre a interação de ésteres de forbol
com receptores de membrana, indicaram que os
promotores atuariam l igando-se aos receptores
do fator de crescimento epidérmico (FCE) nor
mal. Portanto, esses agentes alterariam a afinida
de entre o receptor e o FCE, sem variar o núme
ro de receptores por célula. A inibição da ligação
receptor-FCE, devida à usurpação pelo éster de
forbol, é reversível.

Weinstein e colaboradores®” postularam que
o sistema receptor-FCE atuaria durante a embrio-
gênese, aumentando o crescimento de novas po
pulações de células-tronco. No adulto, esse sis
tema aumentaria a expansão de células-tronco
durante a hiperplasia, a cura de feridas e a rege
neração; em todas essas situações é necessária a
inibição temporal da diferenciação terminal com
a conseqüente expansão da população prolifera-
tiva. Mais tarde, 0 desligamento desse sistema re
ceptor-FCE, permitiria o restabelecimento da di
ferenciação terminal, retornando 0 tecido a seu
nível normal de renovação celular. Consideran
do isso, 0 estímulo em excesso do sistema recep
tor-FCE, produzido pela aplicação contínua de
TPA no modelo experimental bifásico, teria efei
tos quer inibidores da diferenciação como esti-
muladores do crescimento das células-tronco

aberrantes, geradas no processo de iniciação.
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Ritchie 30, em 1971. Na segunda etapa, que cor
responde a propagação de Boutwel l, seriam crí
ticas e necessárias a elevação de poliaminas e
prostagiandinas, e também a proliferação celu
lar. Esse último evento poderia constituir, con
forme hipótese dos autores^®, uma terceira eta
pa na promoção tumoral, o que ainda não foi
comprovado experimentalmente (figura 4).

ção de iniciadores e promotores devem ser de
crucial importância.
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Figura 4 — Diagrama da promoção segundo
Slaga e cois 39.

A existência de ambigüidades e incertezas ain
da envolvendo os mecanismos biológicos propos
tos para explicar a carcinogênese, no sistema re
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ao fumo provoca mesotelioma pleural e aumenta
bastante a incidência de câncer pulmonar; a sus
pensão do hábito de fumar reduz drasticamente
a  incidência do câncer pulmonar; a demonstra
ção de que fenobarbital é promotor na carcino
gênese hepática experimental e adoçantes como
sacarina e ciclamato mostram-se potentes pro
motores na indução de tumores de bexiga; o
consumo de substâncias promotoras naturais
tem sido associado com câncer de esôfago em
Curaçau, etc.

A exposição a cancerígenos por parte dos se
res humanos provavelmente acontece concorren
temente com outros cancerígenos, agentes pro
motores, co-cancerígenos e anticancerígenos,

sendo rara a exposição na forma seqüencial ca
racterística do modelo iniciaçâ'o-promoçâo®.
Os fatos citados anteriormente indicam que

pelo menos algo semelhante ao observado nos
modelos experimentais ocorre na carcinogênese
química humana, e que para uma prevenção efe
tiva, 0 conhecimento preciso dos fenômenos en
volvidos na co-carcinogênese, a caracterização de
sua possível natureza multifásica e a identifica-
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II ENCONTRO DE EDITORES DE REVISTAS CIENTIFICAS
DOCUMENTO FINAL

bliotecas, entidades e grupos de sua área de espe
cialização no Brasil e 100 exemplares para bi
bliotecas congêneres no exterior. Tais recursos
adicionais destinam-se a cobrir os custos com
manipulação, embalagem e postagem dos exem
plares. Os editores proporão as entidades a serem
contempladas, para referendo pela agência finan
ciadora;

4. que haja maior pontualidade na liberação
dos recursos pelos órgãos financiadores. A notifi
cação da aprovação e valor do financiamento de
ve ser imediata, para fins de planejamento;

5. que a avaliação de revistas científicas da
mesma área por parte das agências financiadoras
seja feita em conjunto para melhor julgamento;

6. que as agências financiadoras criem meca
nismos de estímulo à publicação, em revistas
científicas nacionais, dos resultados dos projetos
de pesquisas por elas financiados. Tal estímulo
deve ser estendido à publicação de resumos e/ou
artigos baseados em teses de pós-graduação;

7. que a FINEP estimule as pequenas e médias
empresas nacionais, por ela financiadas, a veicu
lar anúncios de seus produtos nas revistas cientí
ficas nacionais;

8. que haja uma maior articulação entre as
agências financiadoras,

c) Recomendações aos editores

a) Premissas

1. A pol ítica de divulgação científica e tecno
lógica é parte integrante da política global de
ciência e tecnologia do País e, por conseqüência,
0 financiamento desta atividade deverá constar
dos orçamentos e dos programas de Pesquisa e
Desenvolvimento das agências financiadoras e de
outras instituições.

Para adequar os recursos às reais necessidades
do setor, seriam necessários, no mínimo, 2% dos

efetivamente alocados à Pesquisa e De-recursos

senvolvimento pelas agências financiadoras e pe
las instituições de pesquisa.

2. O pesquisador brasileiro deve ser conscien
tizado de sua responsabilidade na publicação am
pla dos resultados de seu trabalho em revistas
científicas nacionais.

3. Os progressos da pesquisa científica e tec
nológica do País estão a exigir um salto qualita
tivo e quantitativo na informação científica e
tecnológica.
4. Deve ser reconhecida a importância das re

vistas científicas como espelho da produção
científica nacional.

b) Recomendações às agências financiadoras e
órgãos públicos

1. Que as agências financiadoras estudem me
canismos de pagamento de salários às equipes de
editoração científica, visando a criar estruturas
profissionais;

2. que o MEC destine recursos às bibliotecas
universitárias para assinatura de revistas cientifi
cas nacionais e de boa qualidade;

3. que as agências coordenadoras do Programa
Setorial de Publicações em Ciência e Tecnologia
concedam - por tempo determinado - um adi
cional de 15% sobre o total de recursos forneci
dos a cada revista, para que a entidade responsá
vel pela publicação envie 200 exemplares a bi-

1. Que as revistas científicas procurem ter
uma abrangência nacional;

2. que sejam obedecidos certos padrões edito
riais mínimos e normas técnicas, tais como: títu
los, legendas, resumos, palavras-chave em portu
guês e inglês, bibliografias com dados completos,
etc.;

3. que a ABEC difunda as revistas científicas
nacionais em eventos como feiras de livros, con

gressos e reuniões;

4. que haja intercâmbio de anúncios padroni
zados entre as revistas nacionais, bem como as
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congêneres do exterior. A ABEC deve estudar a
criação de um poo! de publicidade;

5. que os referees recebam os pareceres de ou
tros referees quando da apreciação de um mes
mo trabalho;
6. que haja uma maior promoção das revistas

nacionais nos países do terceiro mundo, parti
cularmente nos países de língua portuguesa e es
panhola;

7. que se organize a administração das revis
tas e racionalize o trabalho, com a progressiva
profissionalização das equipes;

8. que as revistas publiquem o documento fi
nal do I I Encontro de Editores de Revistas Cien
tíficas;

em pé de igualdade suas contribuições em revis
tas nacionais de bom nível e em revistas interna
cionais;

4. a regularidade das publicações é uma meta
a ser atingida pelas revistas, para aumentar sua
credibilidade é possibilitar sua indexação nos ór
gãos nacionais e estrangeiros;

5. para melhor adequação do percentual finan
ciado pelas agências, os orçamentos devem pas
sar a incluir todos os custos, entre os quais a re
muneração dos editores e equipes;
6. os alunos de graduação e pós-graduação de

vem ser considerados como um público a ser
também atingido pela comunicação científica e
tecnológica;

7. o 1 1 Encontro recomenda que seja consti-
tuída, no prazo de 60 dias da data deste encon
tro, uma comissão composta de representantes
das agências financiadoras e da Associação Brasi
leira de Editores Científicos, para elaborar um
documento sobre política de publicação técni-
co-científica no Brasil, a ser amplamente divulga-

8. os participantes do I I Encontro apóiam o
projeto de mensalização da Revista Ciência Hoje.

do;

d) Recomendações às agências e aos editores

1. Estimular a existência de pelo menos uma
revista científica de bom nível em cada área do
conhecimento;

2. maior agressividade e profissionalização na
difusão das revistas;

3. no processo de avaliação de pesquisadores,
técnicos e professores devem ser consideradas
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III SIMPÓSIO DE ONCOLOGIA DA PUC
Porto Alegre, 29 a 31 de outubro 1986
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• Os trabalhos selecionados constarão dos temas
oficiais do I I I Simpósio de Oncologia da PUC
e serão apresentados pelos próprios autores.

• Ao autor (ou autor indicado, no caso de haver
vários autores) de cada trabalho selecionado
será fornecido transporte aéreo, hospedagem e
a inscrição no Simpósio.

• Será fornecido um Certificado ao(s) autor(es)
de cada trabalho selecionado.



XVIII JORNADA DE RADIOLOGIA DO RIO DE JANEIRO
IX ENCONTRO DE RESIDENTES EM RADIOLOGIA DO RIO DE JANEIRO

Data; 19 a 22 de novembro de 1986

ORGANIZAÇÃO:
Sociedade Brasileira de Radiologia
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Radiologia Pediátrica INFORMAÇÕES:
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CEP 22281 — Rio de Janeiro — RJ.

Tel.; (021) 226-8990

GRUPOS DE TRABALHO:

Destinados a troca de experiência entre os
profissionais interessados em hipertensão
porta e meios de contraste iodados.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA
NORMAS PARA ATRIBUIÇÃO DO "TlTULO DE ESPECIALISTA EM CANCEROLOGIArt

A Sociedade Brasileira de Cancerologia comu
nica as normas do Regulamento que norteará o
exame para o TITULO DE ESPECIALISTA EM
CANCEROLOGIA a ser realizado no Instituto
Nacional do Câncer, no Rio de Janeiro, RJ., no
dia 22 de novembro de 1986, sábado, das 08: 00
às 11 ;00 horas.

cias do Regulamento específico es
tabelecido pela SBC.

1.6.— Os candidatos reprovados em exa
me de suficiência para TECa so
mente poderão pleitear nova inscri
ção decorrido o prazo mínimo de
01 (um) ano.

19 REQUISITOS

A Sociedade Brasileira de Cancerologia
(SBC) em convênio com a Associação Médi
ca Brasileira (AMB) concederá o Título de
Especialista em Cancerologia (TECa) aos
candidatos que façam prova de preencher
os seguintes requisitos;
1.1.— Ser formado em Medicina;
1.2. — Estar inscrito e em pleno gozo dos

seus direitos no Conselho Regional
de Medicina de sua Jurisdição;

1.3. - Ser Membro Titular da SBC em ple
no gozo de seus direitos há pelo me
nos 06 (seis) meses;

1.4. — Ser sócio da AMB e da sua Federa
da e estar em pleno gozo de seus di
reitos há pelo menos 01 (um) ano;

1.5. — Ter sido aprovado em exame de su
ficiência de acordo com as exigên-

29 TRAMITAÇÃO

2.1.— O candidato solicitará à Federada

local da AMB ou sua regional o im
presso próprio referente ao Título
de Especialista que devidamente
preenchido e acompanhado da taxa
de inscrição destinada à Federada
local será encaminhado, pela mes
ma, mediante protocolo à AMB;

2.2 — A proposta de inscrição do candida
to a avaliação será enviada pela Fe
derada à AMB que, se a confirmar,
a encaminhará a SBC;

2.3. — Será de competência da SBC o jul
gamento de preencher ou não o
candidato os requisitos exigidos pa
ra a concessão do TECa, bem como
a cobrança da taxa de avaliação;



2.4. — A SBC remeterá à AMB a relação
dos candidatos aprovados acompa
nhada dos respectivos diplomas já
assinados pelos seus dois dirigentes;

2.5. — Os diplomas, após assinados pela
AMB, serão devolvidos à SBC para
posterior entrega.

39 DOS CANDIDATOS

Os candidatos deverão preencher as seguin
tes condições:
3.1.— Ter, pelo menos, 03 (três) anos de

prática pós-graduação em cancero-
logia e preencher os requisitos cons
tantes do item (19).

4? DAS INSCRIÇÕES

Após 0 cumprimento do disposto nos itens
(1°) e (29) deverão os candidatos encami
nhar à sede de SBC, à Rua Humberto de
Campos, n9 11 - Conj. 803 - Centro Mé
dico da Graça - 40.000 - Salvador-BA. -
tel. 247-1853 — impreterivelmente até o dia
19 de agosto de 1986, os seguintes docu
mentos:

4.1.— Cópias que comprovem as condi
ções enumeradas no item (19);

4.2. — “Curriculum Vitae"com comprova
ção através de xerocópias;

4.3. — Cheque nominal à SBC, pagável em
Salvador, no valor de Cz$ 100,00 —
(CEM CRUZADOS), corresponden
te à taxa de inscrição. Não haverá
devolução por desistência do candi
dato;

4.4. — Não serão aceitas inscrições condi
cionais, nem documentação incom
pleta. Em relação ao Curriculum Vi-
tae serão considerados, pela Banca
Examinadora, unicamente os títu
los comprovados.

5.3. — Prova de dissertação — A Comissão
Examinadora fornecerá aos candi
datos, no início da prova, uma lista
de temas versando sobre assuntos
das subespecialidades em Oncolo-
gia, da qual o candidato selecionará
uma de sua escolha para a disserta
ção;

5.4. — Peso das provas — Os pesos das pro
vas serão os seguintes;
— prova de títulos peso 4
— teste de múltipla escolha : peso 3
— prova de dissertação

5.5. — Serão aprovados os candidatos que
obtiverem média igual ou superior a
7 (sete).

peso 3

6? DISPOSIÇÕES GERAIS

6.1. — Não haverá revisão de prova;
6.2. — Os candidatos serão informados, em

tempo hábil, sobre o local, o horá
rio das provas, às quais deverão
comparecer com 30 (trinta) minu
tos de antecedência;

6.3. — A SBC não se obriga a devolver os
documentos a ela enviados;

6.4. — Os candidatos serão informados,
por escrito, sobre o resultado dos

exames, sendo a eles fornecida uma

declaração provisória antecedendo
o recebimento do diploma.

79 PROGRAMA DO EXAME

7.1.— Conceito de neoplasia, hiperplasia,
hipertrofia e metaplasia;

7.2. - Bases da classificação histológica
das neoplasias;

7.3. — Carcinogênese: etapas, carcinogêne-
se física, química e biológica. Fato
res genéticos e familiares;

7.4. — Evolução das neoplasias. Carcinoma
in situ. Invasão e metastização. Vias
de metastização;

7.5. — Diagnóstico precoce do câncer; pre
venção e detecção; lesões pré-cance-
rosas;

7.6. — Bases do estadiamento cl ínico;
7.7. — Bases gerais do tratamento radiote-

rápico; efeitos das radiações ioni-,
zantes; modalidades de radiação
ionizante em terapia; radiosensibil i-
dade e radioresistência dos tumores;

7.8. — Bases gerais do tratamento quimio-
terápico: ciclo celular, principais
agentes antiblásticos e sua classifica

ção; tratamentos combinados;

59 DAS PROVAS

O exame para Especialista em Cancerologia
constará das seguintes provas;
5.1. — Prova de títulos — abrangendo toda

atividade profissional científica e
didática do candidato, tanto em ní
vel de graduação, como de pós-gra
duação;

5.2. — Teste de múltipla escolha — consta
rá de uma prova com, pelo menos,
50 perguntas, cada uma delas com 5
respostas, das quais apenas 1 corre
ta. Versarão sobre o programa do
exame.



Cursos 0,2 por cada7 9 _ Bases gerais do tratamento cirúrgi

co: cirurgia paliativa, cirurgia radi
cal. Tratamentos combinados;

7.10. - Bases gerais de imunoterapia; avalia
ção do estado imunológico do pa
ciente; métodos de imunoterapia
em câncer.

1até

• Presença em Congressos
0,2 por cada até
Outras Atividades até . 10 20

70 PON-

1

8.4.- PÚS-GRADUAÇÂO -
TOS

• Residência — 5 pontos

para cada ano
• Mestrado ou Doutorado 10

• Estágios — 2 por
cada até

• Cursos de pequena duração
— 1 por cada até

• Trabalhos Publicados — 1

por cada até
• Presença em Congressos 0,5

por cada até
• Trabalho Apresentado em

Congresso:

a) Tema Oficial — 1 por
cada

b) Tema Livre — 0,2 por
cada até

• Outras Atividades

10

10

5

5

2

6

2

20

89 AVALIAÇÃO CURRICULAR
8.1 . - Conceitos (ou notas) nas Disciplinas.

Maior número de

"REGULAR"

"BOM"

'EXCELENTE"

8.2. — Conceito no internato:
"REGULAR"

"BOM"

"EXCELENTE"

8 3. _ atividades EXTRACURRI
CULARES;
• Monitoria

• Trabalho Publicado, 1

por cada até
• Trabalho Apresentado

0,2 por cada até

3

5

1

. 3

5  10

. 2

3

.  3

 70

100TOTAL GERAL

NATIONAL MEDICAL RESEARCHER MATCHING PROGRAM

time for four times per year, according to the
individuaPs preferred specialization.

For detailed information, prospective appli-
cants may contact;

The National Medicai Research Matching
Program (NMRMP) is an information service
that attempts to match professional opportuni-
ties in postdoctoral medicai research, in the
United States and Canada, with eligible indivi
duais worldwide. These individuais can be M.D.'s
and Ph.D.'s who are interested in conducting
research in the United States or Canada.

By operating a computerized information
network which maintains direct contact with

80,000 medicai research directors in theover

NATIONAL MEDICAL RESEARCHER
MATCHING PROGRAM
1109 Main Street, Suite C
Boise, Idaho 83702 USA
Telephone: (208) 336-7387, 336-7397
Toll Free: (800) 245-1886
Cable: NMRMP

Telex:3717411 NMRMP
Telecopier: (208) 336-1471 NMRMP

United States an Canada, the NMRMP is abie to
provide the eligible individuais with information
regarding at least ten research opportunities each
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•  18th-21st August, 1986
OESOPHAGEAL CÂNCER

Chairman; R. Giuii (Paris)
Budapest, in conjunction with UlCC World
Congress

• 8th-12th September, 1986
LEUKAEMIA

Chairman: R. Zittoun (Paris)

• 6th-10th October, 1986
BREAST CÂNCER

Chairman: U. Veronesi (Milan)

The European School of Oncology offers
postgraduate specialization courses covering
most aspects of Clinicai Oncology, and is open
to Doctors aiready experienced in Oncology.

Lectures are given by highly qualified and
carefully selected specialists from the foremost
Câncer Centres, Universities & Medicai Institu-
tions throughout Europe.

• THE OFFICIAL LANGUAGE IS ENGLISH

• REGISTRATION FEE:

FOR THE COURSES, FROM 300 TO 500
ECU. FOR THE SEMINARS, 300 ECU OR
THE EOUlVALENT IN YOUR NATIONAL

CURRENCY

SEMINARS IN 1986
AH appiications to:
SECRETARIAT

E.S.O. European School of Oncology
Via Venezian, 1 - 20133 Ml LANO - Italy
Tel. 02/294662-2364279 -Telex 333290
TUMIST I

• 24th-25th March, 1986

BIOLOGIC RESPONSE MODIFIERS IN THE

TREATMENTOF CÂNCER

Chairman: R. W. Baldwin (Nottingham)

• 7th-9th April, 1986
CONSERVATIVE TREATMENTSIN

BREAST CÂNCER

Chairman: U. Veronesi (Milan)

•  15th-17th May, 1986
MALIGNANT MELANOMA

Chairman: A. Levene (London)

• 26th-27th May, 1986
HUMAN TUMOUR XENOGRAFTS IN AN-

TICANCER DRUG DEVELOPMENT

Chairman: H. M. Pinedo (Amsterdam)
M. Peckham (London)

• 22nd-23rd September, 1986
CONTROVERSIES IN THE MANAGEMENT

OF EARLY STAGE HODGKIN'S DISEASE

Chairman: M. Peckham (London)

COURSES IN 1986

•  10th-14th March, 1986
PAEDIATRIC ONCOLOGY

Chairman: P.A. Voüte (Amsterdam)

• 21st-25th April, 1986
CÂNCER NURSING

Chairman: R. Tiffany (London)

• 9th-13th June, 1986
PRINCIPLES AND PRACTICE OF

RADIOTHERAPY

Chairman: M. Peckam (London)

• 30th June — 5th July, 1986
MEDICAL ONCOLOGY

Chairman: H.M. Pinedo

•  18th-20th August, 1986
NUTRITION AND CÂNCER

Chairman: F. Bozzetti (Milan)

Budapest, in conjunction with UlCC World
Congress

• THE COURSES WILL BE HELD AT

POMERIO CASTLE, NR. COMO, ITALY.

• ALL SEMINARS WILL BE HELD AT THE

STELLINE PALACE, MILAN.



em Fortaleza, o congresso multidiciplinar
"MEDICINA 86". Dentro deste congresso vários
simpósios e cursos serão realizados, incluindo
AIDS, Imunologia, Oncologia, Cirurgia de Trans
plante, etc. Eminentes conferencistas nacionais e
estrangeiros estarão participando.

Para maiores informações escrever à:
Sociedade Teuto-Brasiieira de Medicina
"MEDICINA 86

Rua Bárbara de Alencar, 153
60140— Fortaleza — Ceará
Tel: (085) 231-6916

rf

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
RESIDÊNCIA MÉDICA

O  INCa. oferece Residência Médica nas se
guintes especialidades para o ano de 1986:
— Oncologia Clínica
— Oncologia Cirúrgica
— Cirurgia de Cabeça e Pescoço
— Cirurgia Plástica
— Radioterapia
— Anatomia Patológica
— Radiodiagnóstico
— Anestesiologia

As inscrições nas especialidades de Oncologia
Cirúrgica e Cabeça e Pescoço exigem 1 ano de
Residência Médica em Cirurgia Geral, enquan
to o programa de Cirurgia Plástica exige 2 anos.
Para o programa de Oncologia Clínica é neces
sário 1 ano de Clínica Médica. As demais espe
cialidades não têm pré-requisito.

Para Maiores informações, por favor contac-

CENTRO DE ONCOLOGIA CAMPINAS
(C. O. C.)

tar:
O C. O. C. admite físico em radioterapia com

título em especialista para chefiar seu departa
mento de Física Médica.

O Serviço de Radioterapia dispõe de : Um
Acelerador Linear Sagittaire (Fótons 25 MV e
elétrons de 7 MeV a 32 MeV), um aparelho de
Cobalto ELDORADO 78, um aparelho de RT
convencional (Merate), fontes de Cs e Sr., e trata
em média 125 pacientes por dia.

CENTRO DE ESTUDOS E ENSINO
AMADEU FIALHO

INSTITUTO NACIONAL DO CÂNCER
COORDENADORIA DE RESIDÊNCIA

MÉDICA ou SECRETARIA

PRAÇA CRUZ VERMELHA, 23-4? andar
20230 - RIO DE JANE!RO - RJ

Telefones: 232-2079 ou 292-4110 R: 242

Interessados devem contactar: Dr. Honório
Chiminazzo Junior — Centro de Oncologia Cam
pinas — Rua Alberto de Salvo, 311 — Barão
Geraldo — 13100 - Campinas —SP.
Tel: (0192) 39-1225

SOCIEDADE TEUTO-BRASILEIRA
DE MEDICINA

A Sociedade Teuto-Brasileira de Medicina es
tará realizando de 21 a 26 de setembro de 1986,



INFORMACOES
AOS COLABORADORES

A Revista Brasileira de Cancerologia tem por finalida
de publicar artigos originais que contribuam para  o co-
nhecinnento sobre o câncer e ciências afins. Publica tam

bém artigos para as seções de Atualização, de Revisão e
de Notas e Informações. Aceitam-se também matérias
encaminhadas como Cartas ao Editor.

Os textos devem ser inéditos e destinar-se exclusiva

mente à Revista Brasileira de Cancerologia, não sendo
permitida sua apresentação simultânea a outro periódico.
A publicação dos trabalhos dependerá da observância das
normas da Revista e da decisão do corpo Editorial. Os
manuscritos não aceitos serão devolvidos. Os trabalhos

aceitos e publicados são de propriedade da Revista, veda
da tanto a reprodução, mesmo que parcial em outros pe
riódicos, como a tradução para outro idioma, sem  a au
torização da Comissão de Publicações.

Os trabalhos aceitos para publicação poderão sofrer
pequenas modificações redatoriais no seu texto, para
adequação do estilo editorial da Revista. No caso do tra
balho incluir informações previamente publicadas (tabe
las, figuras, etc.) é da responsabilidade do autor fornecer
comprovante de autorização de reprodução, assinado pe
los responsáveis 'púo Copyright.

Os trabalhos devem ser endereçados em duas vias (um
original e uma cópia) para:

RESUMOS — Devem ser apresentados dois resumos,
um em português e o outro em inglês, no máximo com
300 palavras. Unitermos devem acompanhar os resumos,
até o máximo de 10.

TEXTO — O texto dos artigos originais deverá ser, se
possTvel, dividido nas seguintes seções; Introdução, Ma
terial e Métodos, Resultados e Discussão.

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS - 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 três primeiros e acrescentar et ai.).
Ex.; Kroeff M. Câncer e Gravidez. Sarcoma da parede
abdominal com várias recidivas ligadas a gestações. Rev.
Bras. Cancerol. 1947; 1: 31-41.
Hersh EM, Maviigit GM, Gutterman JU. Immunodefi-
ciency in câncer and the importance of immune evalua-
tion of the câncer patient. Med. Clin. North Am. 1976;
60:623-639.

— Livros

Eisen HN. Immunology; an introduction to molecular
and cellular principies of the immune response. 5th ed.
New York: Harper and Row, 1974: 406.

— Capítulo de livro
Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of inva-
ding microorganisms. ln:Sodeman WA Jr, Sodeman WA,
eds. Pathologic physiology: mechanisms of disease. Phi-
ladelphia: WB Saunders, 1974: 457-72.

Numerar as referências consecutivamente na ordem

nas quais elas são citadas no texto. Use o estilo dos
exemplos acima. Os títulos dos jornais deverão ser abre
viados de acordo com o estilo utilizado no Index Medi-

cus. A exatidão das referências bibliográficas é da res
ponsabilidade dos autores.

Comunicações pessoais, trabalhos em andamento e
inéditos não devem ser incluídos na lista de referências

bibliográficas, mas citados em nota de rodapé.
TÁBELAS — Deverão ser datilografadas em espaço

duplo e em folhas separadas. Devem ser numeradas con
secutivamente com algarismos arábicos seguidas de um
título específico. As informações contidas devem ser
suficientemente claras e devem suplementar, e não du
plicar, o texto.
FIGURAS — Devem ser remetidos os originais e não

fotocópias. 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 reprodução. Os
desenhos devem ser feitos a nanquim preto e as letras
traçadas por normógrafo. As legendas para as figuras
deverão ser datilografadas em espaço duplo em folhas
separadas.
SEPARATA - De cada trabalho são tiradas 15 se-

parata, entregues ao autor responsável.
A RBC segue as orientações elaboradas pelo Inter

national Comittee of Medicai Journal Editors e publi
cadas sob o nome Uniform Requirements for Manus-
cripts Submitted to Biomedical Journals (Annals of
Internai Medicine 1982; 96 (part. 1); 766-771) e sugere
aos autores sua consulta em caso de dúvida.

EDITOR

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER
PTtAÇA CRUZ VERMELHA, 23 - sala 320
20230 - RIO DE JANEI RO -RJ - BRASI L

Devem ser escritos em língua portuguesa, em inglês
ou espanhol. Devem limitar-se a 15 páginas datilografa
das em uma só face, com máquina de tipo “standard",
com espaço duplo, em folha de papel tamanho ofício,
mantendo margens laterais de 3cm. Na página de rosto
devem constar o título, nome(s) do(s) autor(es), quali
ficação profissional e docente de cada um, o local de rea
lização do trabalho e seu endereço. Se o trabalho tiver si
do apresentado em reunião científica, isto deve ser indi
cado no rodapé da página; se for subvencionado, indicar
o patrocinador e o número do processo.

Cada componente do trabalho deve ser iniciado numa
nova página, na seguinte seqüência;

.  Página de Rosto

.  Sumário com Unitermos

Texto

.  Agradecimentos
Referências Bibliográficas
Tabela — Cada tabela completa com título e legen

da numa folha separada
Legendas para figuras

Cada página deverá incluir um cabeçalho com título
em forma reduzida de não mais de 40 caracteres (in
cluindo letras e espaços) e o sobrenome do autor res
ponsável.

Numerar as páginas consecutivamente começando pe
la página de rosto.



Planejamento visual, gráfico e editorial
em - Editora Científica Nacional Ltda.

Av. Almirante Barroso, 97 — Grupo 701/703
Tels.: (021) 262-2825 - 262-2149 e 262-2247



2 mg de fosfato de
betametasona

5 mg de dipropionato
de betametasonaINJETÁVEL

Dupla açâo
corticóide
com 95%
de eficácia
comprovada

i

• 2 mg de fosfato de betametasona para
alívio imediato

• 5 mg de dipropionato de betametasona
para efeito prolongado por até
4 semanas

Pesquisa e Qualidade Segurança Terapêutica

■O



Bs
*>

A %-<*■
'  * X

!

\

I

(

\ Clássicx), mas... atual METICORTEN
PADRÀO EM CORTICOTERAPÍA(

//
7

05
LO
CN
CD •
CN
O

O

CO
CO

m


