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EDITORIAL

O Il Encontro de Editores de Revistas Cienti-
ficas, promovido pelo CNPq e pela FINEP e rea-
lizado em S&o Paulo a 27 e 28 de novembro de
1985 chegou a um Documento Final em que al-
gumas propostas fundamentais sdo estabelecidas.
Entre elas, destacam-se:

1. Agilizar os financiamentos na éarea.

2. Conscientizar os pesquisadores das &reas
cientificas para que publiquem seus resul-
tados.

3. Melhorar o nivel qualitativo da informacdo
no ambito cientifico.

4. Intensificar gestdes junto ao MEC para que
sejam ampliados e liberados recursos para
a area das publicacdes cientificas.

5. Recomendar as Editorias que seja ampliado
0 alcance das publica¢Ges lutando para que
tenham abrangéncia nacional.

6. Recomendar a obediéncia a padrées edito-
riais que se harmonizem com o consenso
técnico na érea. ’

7. Recomendar que os consultores de texto
conhecam a opinido de outros consultores
ao emitir seus pareceres.

8. Procurar a regularidade nas publicacdes.

9. Ter em mente, como programa, o alunado

universitario enquanto publico leitor das
revistas.

A Revista Brasileira de Cancerologia, através
de seus editores, vem se colocar ao lado dessas
propostas, unindo seus esforcos aos que atua-
ram no |l Encontro. Mais ainda, rejubila-se ao
ver que vem trabalhando e pensando em sintonia
com os principios formulados. E finalmente,
quanto ao décimo item (’’que as revistas publi-
guem o Documento Final do Il Encontro’),
cumpre no presente nimero a recomendacao.

Este nimero traz ainda trabalhos de multi-
plas dreas de interesse, que vao desde a cirurgia
conservadora no cancer da mama (Souhami e
col.), as reacGes emocionais em pacientes com
cancer ((Schwartsmann e cols.). Estudos tangen-
tes a carcinogénese por radiacdo (Oliveira) ou
acdo quimica (Maria Angélica G. Silva e Guima-
rdes) tratam de tema s6 aparentemente mais
distante da pratica clinica; a observacdo de Trot-
ter, citada por Oliveira ('‘a misteriosa viabilidade
do falso’’) € um desses “‘punti luminosi’’ que ndo
raramente enriquecem os textos cientificos.

Jorge Wanderley
Editor
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CIRURGIA CONSERVADORA E RADIOTERAPIA
NO TRATAMENTO DO CANCER DA MAMA

LUIS SOUHAMI', JURANDIR P. CARVALHO FILHO, MIGUEL F.GUIZZARDI
Instituto Nacional de Cancer — Rio de Janeiro, RJ

RESUMO

No periodo de janeiro de 1973 a dezembro de 1983, 59 pacientes com carcinoma da
mama, tratadas conservadoramente, foram encaminhadas ao servico de radioterapia do Instituto
Nacional de Cancer. A idade média do grupo foi de 53 anos (variagdo: 24 a 83 anos), com 50% das
pacientes em pré-menopausa. O estadiamento clinico revelou 13 pacientes com tumores T1, 34
com tumores T2 e trés com tumores T3. Em nove pacientes essa informagdo ndo p6éde ser obtida.
A axila estava clinicamente positiva em 10 casos e foi cirurgicamente estadiada em 29 pacientes
com um numero médio de linfonodos retirados de 14,2 (variagdo: 2-36). A correlagdo clinica/ci-
rdrgica foi de 63%

Apés tumorectomia (56% das pacientes), quadrantectomia (39%), ou bibpsia (3%), as
pacientes eram submetidas a irradiacdo de todo o parénquima mamdrio com dose de 5000 cGy
seguida de reforco sobre o leito tumoral (1000-2000 cGy ). Todas as pacientes foram tratadas com
cobaltoterapia e elétrons. As cadeias linfaticas foram irradiadas em 48% dos casos.

/ A sobrevida aos 5 anos foi de 78% com 64% das pacientes sobrevivendo livre de doenca
flocal e & distancia) ao término desse periodo. Quatro pacientes (7%) falharam na mama, trés (5%)
na axila e nove (15%) a distancia.

O resultado cosmético foi considerado excelente e bom em 60% dos casos e isso foi obser-
vado mais freqlientemente nas pacientes tratadas com tumorectomia.

O tratamento conservador do cdncer da mama parece ser uma op¢do aceitdvel de trata-
mento para essa patologia. A ndo mutilagdo do 6rgao ndo altera os resultados e oferece a paciente
um resultado cosmético extremamente satisfatorio.

Unitermos: Cincer da mama, tratamento conservador, radioterapia.

INTRODUGAO

O tratamento do cancer da mama, principal-
mente nos estadios iniciais (T1 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
varias décadas como principal alternativa de
tratamento loco-regional para essa patologia.

Nos ultimos 15-20 anos uma nova OpGao
terapéutica surgiu com o desenvolvimento do
tratamento conservador do cancer da mama, que

consiste na remogdo do tumor, com uma mar-

gem de seguranca, seguida de radioterapia para
todo o parénquima mamario. Essa nova mo-
dalidade de terapia, além de propiciar os mesmos
indices de controle loco-regional, ndo acarreta a
intensa morbidade psicologica?™* tdo comum as
pacientes tratadas pela mastectomia.

Apesar de estudos retrospectivos® 1% e pros-
pectivos e randomizados'¢™'® mostrarem resul-
tados semelhantes aos dos tratamentos mais
radicais, um grande numero de cirurgides e
radioterapeutas no Brasil ainda continuam

relutantes em aceitar essa nova forma terapéu-
tica e permanecem submetendo suas pacientes as
formas mais radicais de terapia.

O motivo pelo qual esta relutancia persiste ndo
estd claramente definido. O argumento de que
nao 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 radicalmente ndo é
vélido, visto que vérios trabalhos®™®« 14+ 19 reve-
lam um seguimento de, pelo menos, 10 anos, o
que, certamente, seria tempo adequado para se
observar qualquer alteragdo que porventura
viesse a ocorrer nos resultados das terapias
conservadoras.

Esse trabalho relata os resultados do trata-
mento conservador no cancer da mama, realiza-
do num grupo de pacientes no Instituto Nacio-
nal de Cancer (INCa).

MATERIAL E METODOS

Os prontudrios das pacientes com cancer da
mama matriculadas no Servico de Radioterapia

Do Servico de Radioterapia do Instituto Nacional de Cancer. Endereco para correspondéﬁcia: iPra;:a Cruz Vermelha, 23 — Rio de

Janeiro, RJ — 20320.



244

do INCa, no periodo 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 informacdes foram obtidas
através da anélise dos prontudrios.

A idade média foi de B3 anos com uma
variacdo de 24 a 83 anos. Vinte e oito pacientes
eram pré-menopausa, 28 eram pOs-menopausa e
em trés essa informagdo ndo pode ser obtida.

O periodo minimo de seguimento foi de 14
meses. O seguimento mediano foi de 23,5 meses.

O tratamento cirGrgico ndo foi uniforme e
consistiu de bidpsia apenas em duas pacientes,
tumorectomia em 33 pacientes (56%) e quadran-
tectomia em 20 casos (34%). Em quatro pacien-
tes ndo foi possivel estabelecer precisamente a
técnica cirtrgica empregada por falta de infor-
macdo no prontudrio. A axila foi estadiada ci-
rurgicamente em 29 casos, com um numero
médio de linfonodos retirados de 14,2 (varia-
cdo 2-36). Das 29 pacientes estadiadas cirurgi-
camente, 21 eram clinicamente No (72,5%) e
oito eram N1 (27,5%). A correlagdo clinica/ci-
rurgica para os No foi de 71,56% (21/6) e para os
N1 foi de 62,5% (8/3), para uma correlagdo to-
tal de 63% (29/9).

As pacientes foram estadiadas retrospectiva-
mente de acordo com a classificacdo TNM da
UICC2° e 22% dos tumores eram T1 e 57,5%
eram T2 (Tabela 1). A axila estava clinicamente
negativa em 48 casos (81,5%).

A radioterapia consistiu de 5000 cGy dados
em todo o parénguima mamdrio através de cam-
pos tangenciais, num periodo de 5 a 6 semanas,

com uma dose tumor/dia de 200 cGy. Um refor-
co de 1000-2000 cGy era dado sobre o leito tu-
moral. Até 1980 esse reforco era realizado por
um campo direto de cobalto 60 e, apds essa da-
ta, elétrons (6-9 MeV) passaram a ser utilizados.
Quando as cadeias linfaticas eram irradiadas,
uma dose de 5000 cGy era dada e a técnica des-
crita por Fletcher?' foi utilizada. Todas as pa-
cientes foram tratadas com cobalto 60. Filtros
em cunha apropriados eram utilizados para ir-
radiacdo do parénquima mamdrio e bolus nun-
ca era empregado.

Os critérios de irradiacdo das cadeias linfdti-
cas ndo foram previamente estabelecidos e va-
riaram de acordo com. a indicacdo do radiotera-
peuta responsavel pelo planejamento da terapia.
Observou-se nitidamente, nos Ultimos anos do
estudo, uma diminuicdo na indicacdo da irradia-
cdo das cadeias linfaticas, mesmo nas pacientes
com linfoncdos axilares positivos. Essa observa-
cdo também se aplica as pacientes com tumores

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

de localizacdo em quadrantes internos ou regidao
retroareolar.

Em nove pacientes com linfonodos axilares
comprometidos, quimioterapia com Ciclofosfa-
mida, Methotrexate e 5-Flurouracil (CMF) foi
usada concomitantemente com radioterapia ou
de forma sequencial.

A avaliacdo do resultado cosmético foi reali-
zada pela andlise das informacoes contidas no
prontudrio e foi baseada nos seguintes fatores:
tamanho da mama, edema, fibrose com retracao
e alteracdo da pele. Os resultados foram, entao,
classificados como "‘excelente’’, quando a mama
tratada apresentava-se quase igual @ mama ndo
tratada; ‘‘bom’’, quando discretas diferencas
apenas eram percebidas; “regular’’, quando as
alteracdes decorrentes dos tratamentos eram
6bvias e “‘mau’’, quando ocorria uma alteracao
estética/funcional importante.

As sobrevidas global e livre de doenca foram
calculadas pelo método atuarial de Kaplan-
Meier 22.

RESULTADOS

A sobrevida global em 5 anos foi de 78% e a
sobrevida livre de doenca, no mesmo periodo,
foi de 64% (Figura 1). Devido ao pequeno nume-
ro de pacientes, ndo analisamos a sobrevida para
os diferentes estaddios da doenca. No entanto,
uma analise das sobrevidas dos tumores locali-
zados nos quadrantes internos e regido retroareo-
lar e os tumores localizados nos quadrantes ex-
ternos foi realizada e ndo existe diferenca em
sobrevida (p = 0,16) entre esses dois grupos
(Figura 2).
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FIGURA 1 — Sobrevidas global e livre de doenca

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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FIGURA 2 — Sobrevidas dos tumores de locali-
zagBes interna (Ql's) / retroareolar e externa
(QE's)

TABELA 1 — ESTADIAMENTO CLINICO

Tl T2 T3 TX Total
No 12 27 2 7 48
N, 1 7 1 = 9
Ny o = - 2 2
Total 13 34 3 9 . 59

tes apresentaram falhas concomitantes em ma-
ma e regido axilar e uma outra falhou isolada-
mente em regido axilar. Duas pacientes que fa-
lharam na mama haviam sofrido apenas uma
biopsia local, permanecendo doenca residual
em ambas, e se recusaram a qualquer outro pro-
.cedimento cirdrgico. A falha na mama n3o es-
tava relacionada ao estddio T da doenga, visto

. s

que duas pacientes eram T1 e duas eram T2. As
trés pacientes com estadio T3 permanecem sem
evidéncia de doenca local.

Um total de nove pacientes (15%) falharam a
distdncia com esqueleto 6sseo e pulm3do sendo
os sitios mais freqlentemente acometidos por
doenca metastatica. Curiosamente, nessa série,
o numero de linfonodos axilares positivos e o
status hormonal ndo parecem ter contribuido
para uma incidéncia maior de falha loco-regio-
nal ou a distdncia (Tabela 2). E interessante
observar também que as falhas loco-regionais e
a distancia foram fendmenos isolados. Nenhuma
paciente apresentou falha local e a distdncia
concomitantes.

O tempo mediano observado para falha lo-
co-regional foi de 14 meses, enquanto que foi
de apenas sete meses para falha a distancia.

O efeito cosmético alcangado esta 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
guadrantectomia. O resultado excelente/bom
global foi de 60,0% dos casos (Tabela 3). >

As complicacdes desse método terapéutico
foram infreqUentes e, quando presentes, de
pequena gravidade. Nenhum caso de pneumoni-
te actinica (sintomatica), necrose de partes mo-
les, lesdo do plexo braquial ou pericardite foi
encontrado. A presenca de edema do membro
superior ipsilateral ocorreu em 5% dos casos.

DISCUSSAO

Existe agora uma extensa literatura® 18- 23 24
demonstrando que a tumorectomia seguida de
radioterapia, em doses apropriadas, € o trata-
mento de escolha para as pacientes com tumores
iniciais de mama.

TABELA 2 — FALHAS DO TRATAMENTO RELACIONADAS AO NUMERO DE LINFONODOS
AXILARES POSITIVOS E AO “STATUS” HORMONAL

N©@ de linfonodos positivos

Falha 0a3 4 S. 1* Total
Loco-regional 1 1 - 3 5
Distancia 2 2 - 3 2 9

pré pos pré pos pré pos
Menopausa

*S.1 = Sem informacdo
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TABELA 3 — RESULTADO COSMETICO DO TRATAMENTO CONSERVADOR. AS DUAS PACIENTES
COM BIOPSIA INCISIONAL E AS QUATRO PACIENTES EM QUE NAO SE PODE ESTABELECER
A TECNICA CIRURGICA FORAM EXCLUIDAS

Resultado Cosmético

Tipo cirurgia Excelente Bom Regular Mau S.* Total

Tumorectomia 17 (32,0%) 7 (13,0%) - 4 (7,5%) 1(2,0%) 4 (7,5%) 33 (62%)
Quadrantectomia 4 (7,5%) 4 (7,5%) 5 (10,0%) 3 (5,5%) 4 (7,5%) 20 (38%)
Total 21 (39,5%) 11 (20,5%) 9 {17,5%) 4 (7,5%) 8 (15,0%) 53 (100%)

S.1* = Sem informagdo

Esse estudo analisou retrospectivamente um
total de 59 pacientes e os seus resultados sdo
comparaveis 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 nimeros sdo equivalentes aos dos resulta-
dos cirargicos para tumores T1 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. E fundamental que o cirurgido se conscienti-
ze de que o efeito cosmético é uma das variaveis
de extrema importancia. Uma biopsia excisional
com margens de seguranc¢a apropriada é mais do
que suficiente para garantir um controle local
adequado®®+ 2¢  Ray e Fisch?’ recomendam
uma incisdo periareolar, sempre que possivel, e
remocdo do tumor com margem de seguranca de
1 cm. A incisdo da axila deve ser sempre separa-
da da incisdo da mama, devendo permanecer
confinada a regido 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 utilizados para com-
pensar a irregularidade do contorno. O uso de
bolus deve ser abolido. A dose tumor/dia nao
devera ultrapassar 200 cGy e a dose de reforco
deverd ser feita com elétrons ou implante in-
tersticial. Com esses cuidados, um resultado cos-
mético excelente deve ser alcancado em cerca de
80% dos casos?* 7?8,

O parametro definitivo para estabelecer o su-
cesso de um tratamento é a sobrevida. Nesse es-
tudo, a sobrevida global foi de 78% em 5 anos.
E importante lembrar que todas as pacientes fo-
ram incluidas nessa anélise, incluindo as com
tumores T3 e N1.

Apesar de que resultados obtidos em estudos
retrospectivos e ndo randomizados sdo sempre

dificeis de comparar com outros estudos, a so-
brevida alcancada é comparavel aquela dos tra-
tamentos cirdrgicos radicais®® e encontra seme-
lhanca definitiva com resultados do tratamento
conservador de outros grandes centros® 4

Alguns fatores prognosticos relacionados ao
controle loco-regional estdo estabelecidos e
devem ser avaliados cuidadosamente. A dose
tumor prescrita parece ser o fator mais impor-
tante, com raras recidivas ocorrendo guando
o leito tumoral recebe dose de 6000 cGy3°732.
O procedimento cirlrgico também é fundamen-
tal. O grupo de Harvard observou uma taxa de
recidiva local de 35%, naquelas pacientes subme-
tidas a bibpsia incisional, contra apenas 7%
{p < 0,0001), naquelas adequadamente opera-
das®' . Na presente série, duas pacientes que fa-
lharam na mama haviam sofrido apenas bidpsia
incisional do tumor.

A localizacdo do tumor na mama n3o influen-
ciou o prognoéstico nesse estudo. As pacientes
com tumores em quadrantes internos e regido
retroareolar apresentaram sobrevida semelhan-
te aquelas dos quadrantes externos. Essa obser-
vacdo também foi relatada por Fischer et al®? e,
certamente, a localizacdo do tumor ndo justifica,
portanto, qualquer variagdo terapéutica local.

Um dos argumentos. ainda frequentemente
utilizado por aqueles que ainda advogam a cau-
sa da mastectomia € a presenca da multicentrici-
dade, pela qual focos ocultos de células viaveis
seriam deixados na mama operada conservadora-
mente e poderiam afetar de maneira adversa o
prognostico. A incidéncia de multicentricidade
varia de 13 a 74%3%73¢, sendo essa variagdo pro-
vavelmente relacionada a extensdo do exame pa-
tolbgico. No entanto, os varios trabalhos publi-
cados com tumorectomia mais radioterapia re-
latam uma taxa de recidiva local entre 5-10%,
apenas. Esses nimeros sdo, certamente, compa-
raveis aos 8,3% de recidiva pods-mastectomia
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relatados por Urban®’, um dos mais ardorosos
defensores da mastectomia e da multicentrici-
dade. A evidéncia radiobiolégica de que doses de
4500-5000 cGy esterilizam doenca subclinica
em mais de 90% das ocasides®*® & outro forte
argumento em favor do tratamento conservador.

Varios estudos confirmam a equivaléncia dos
tratamentos radicais tradicionais e 0s conserva-
dores atuais no cancer da mama inicial. A combi-
nacao da tumorectomia seguida de radioterapia
vem demonstrando uma taxa de cura semelhante
a dos tratamentos mutilantes mas com resulta-
dos cosméticos infinitamente superiores. Recen-
tes estudos randomizados vieram definitivamen-
te colocar o tratamento conservador como o
método terapéutico de escolha no céncer da
mama operavel.

A medida que as mulheres se tornam mais
conscientes dos seus direitos de conhecer a doen-
ca e participar das opc¢Oes terapéuticas (algo mais
além da mastectomia), elas talvez procurem cui-
dados médicos numa fase mais inicial do céncer
e isso resultard numa melhora real na taxa de cura.

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 Cancer. The mean age was 53 years (range:
24-83 years) and 50% of the patients were pre-menopausal.
The clinical staging revealed 13 patients with T1 tumors,
34 with T2 tumors and three with T3 tumors. In nine
patients this information was not available. The axilla
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 clinical /surgical
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
delivered. A boost dose of 1000-2000 cGy to the tumor
bed followed the primary treatment. All patients were
treated with cobalt therapy and electrons (boost dose).
The lymphatics were irradiated in 48% of the cases.

The overall survival rate at 5 years was 78% with 65%
of the patients surviving free of disease (locally and
distantly) at the same period. Four patients (7%) failed
in the breast, three (5%) in the axillar lymphnodes and
nine (15%) distantly.

The cosmetic results were considered excellent and
good in 60% of the cases and this was most frequently
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 survival and local control similar to most
mutilating treatments.

Uniterms: Breast cancer, conservative treatment, radiotherapy
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QUIMIOTERAPIA PRIMARIA EM CARCINOMA AVANCADO DE CABECA E PESCOCO

JUVENAL ANTUNES DE OLIVEIRA FILHO', FERNANDO MEDINA DA CUNHA!,
WERNER ROEDEL SCHLUPP?, HONORIO CHIMINAZZO JUNIOR?,
LUDMILLA MEDINA DA CUNHAZ.

Centro de Oncologia Campinas — Campinas, S.P.

RESUMO

Os autores relatam os resultados de um estudo piloto de quimioterapia priméria com as-
sociacdo de Cisplatina e Bleomicina ambulatorial no cdncer avancado de cabeca e pescoco. Apos
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 relacao aos que nao responderam, mediana de 28 e 13 meses respectivamen-
te (p = 0,0031). Apds a radioterapia a taxa de resposta objetiva subiu para 63,6% com sobrevida me-
diana de 28 meses para os que responderam e de 8 meses para os que n3o responderam (p = 0,027). A
conclusdo foi de que os carcinomas epiderméides da cabeca e pescoco sdo tumores sensiveis a
quimioterapia como tratamento primdrio, justificando-se estudos prospectivos e randomizados.

UNITERMOS: Quimioterapia primdria, cancer de cabeca e pescoco.

INTRODUCAO

O papel da quimioterapia no tratamento dos
tumores avancados da cabeca e pescoco, estadios
Il e IV, tem sido recentemente reconsiderado.
Antes usada como tratamento paliativo nos ca-
SOS que Ndo conseguiram resposta a radioterapia
ou recidivaram apos cirurgia e/ou radioterapia,
hoje a quimioterapia é considerada como opcdo
terap@utica primaria, realizada antes do trata-
mento local com radioterapia e/ou cirurgia. O
conceito de inducdo de resposta tumoral com
quimioterapia antes de um tratamento local de-
finitivo no caso dos tumores da cabeca e pesco-
co tem sua razdo de ser porgue a taxa de respos-
ta nos pacientes ndo tratados previamente é bem
maior do que nos casos de recidiva '?. As
respostas sdo geralmente rapidas, levando a di-
minuicdo da dor e melhorando a capacidade do
paciente de se alimentar, havendo sempre me-
lhora do estado geral e nutricional. A reducdo do
volume tumoral facilita a cirurgia, tornando tu-
mores antes irressecaveis em ressecaveis. O plane-
jamento radioterapico também € facilitado e
existe sempre a possibilidade de diminuicdo de
eventuais metastases a distancia. As respostas
tém variado de 60 até 96%, principalmente com
as combinacdes de Cisplatina e Fluorouracil por
infusdo continua '+ 3%/ 5. 6.7

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

objetiva de 74% (remissdo completa mais par-
cial, em conjunto). Essa taxa de resposta foi
obtida ap06s o tratamento de inducdo com qui-
mioterapia seguido de radioterapia ®. Mais re-
centemente alguns trabalhos tém relatado a im-
portancia da resposta a.quimioterapia como fa-
tor prognostico devido ao fato de pacientes que
responderam a quimioterapia apresentarem res-
postas completas apo6s tratamento local em nu-
mero significantemente superior aqueles que ndo
responderam, tendo em consequéncia uma so-
brevida maior ':¢. Em recente publicacdo,
Ensley ° usando quimioterapia de inducdo se-
guida de cirurgia e/ou radioterapia observou que
0s pacientes que respondem a quimioterapia pro-
vavelmente serdo aqueles que responderdo a ra-
dioterapia subsequente. Nesse trabalho, de 42
pacientes que mostraram resposta parcial a qui-
mioterapia, 41 também responderam a radiote-
rapia levando a um indice de resposta de 97,6%,
sugerindo, portanto, gue pacientes com cancer
de cabeca e pescoco inicialmente sensiveis a

~quimioterapia de inducdo serdo também sensi-

veis a radioterapia. A proposicdo do nosso traba-
Iho mencionado anteriormente era prosseguir

1Onco/og;u'sta Clinico. 2 Radioterapeuta. Trabalho apresentado no IV Simpésio Internacional de Atualizagdo Antineoplasica, realizado em
Aguas de Sio Pedro, S.P., 7-8 de dezembro de 1985. Endereco para correspondéncia: = Rua Alberto de Salvo, 311. Campinas, S.P. 13083,
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com o estudo prospectivo e randomizado apds o
estudo piloto mas, de comum acordo com o De-
partamento de Radioterapia, decidimos tratar
mais 20 pacientes para observagdo de um tempo
de sobrevida maior e tentar um “follow-up” mi-
nimo de 1 ano para cada paciente antes dé ini-
ciar um estudo prospectivo e randomizado.

MATERIAL E METODOS

Quarenta e sete pacientes entraram no estudo,
todos eles portadores de carcinoma epidermoide
da cabeca e pescoco 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,
‘11 tumor na orofaringe, 7 na regido supragloti-
ca, b na rinofaringe, 3 na lingua, 2 na base da
lfngua, 2 na fossa nasal e 1 na cavidade oral. A
quimioterapia foi administrada ambulatorial-
mente segundo método j& publicado 8 '°.
Constou de Cisplatina 50 mg/M2 |V 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. Apo6s o0 término da quimioterapia o pa-
ciente foi encaminhado para tratamento local
com radioterapia num total de 7000-7800 rads
no tumor primario com Cobalto e as dreas de
drenagem com elétrons de 7 ou 10 MeV de Ace-
lerador Linear segundo técnica j4 descrita em pu-
blicacdo anterior ® . A avaliacdo de resposta foi
clinica ou radiolbgica, segundo os critérios pro-
postos pela Organizagdo Mundial de Salide de
remissdo completa (RC), remissdo parcial (RP),
estabilizacdo da doenca (DE) e progressdo da
doenca (DP) '1. '

RESULTADOS

Dos 47 pacientes que entraram nesse proto-
colo 46 foram avaliados para resposta a quimio-
terapia e desses, 16 (34,7%) pacientes apresenta-
ram resposta objetiva (RC + RP) sendo que 12
(26%) apresentaram resposta parcial e 4 (8,6%)
resposta completa. Vinte e oito pacientes tive-
ram doenca estabilizada e 2 pacientes tiveram
doenca em progressdo. ApOs 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 doenca estabilizada e 2 pacientes (4,6%)
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TABELA 1 — TAXA DE RESPOSTA A
QUIMIOTERAPIA ISOLADA E A COMBINACAO
QUIMIOTERAPIA/RADIOTERAPIA

RESPOSTA QT (%) QT/RT (%)
RC 4 ( 856) 17 (38,6)
RP 12 (26) 11 (25)
DE 28 (60,8) 14 (31.,8)
DP 2 (4,3) 2 (4,0

RC + RP * 34,6% RC + RP *63,6%
(46 pacientes) (44 pacientes)

com doenga em progressdo (Tabela 1). Dos 17
pacientes que obtiveram RC, 10 estdo sem evi-
déncia de doenca, 4 morreram pelo tumor, sen-
do 3 com recidivas loco-regionais e 1 com doen-
¢ca em linfonodo loco-regional; 3 morreram por
causas nao tumorais.

Dos 11 pacientes que tiveram resposta parcial,
2 mantém essa resposta com 7 e 20 meses, 5
morreram com doenca em progressdo, 3 estdo
vivos com doenca em atividade e 1 morreu de
causa desconhecida. Portanto, a resposta obijeti-
va global (RC + RP) foi de 63,6% sendo inferior
a publicada pelo nosso grupo anteriormente. A
sobrevida (calculada pelo método de Kaplan-
Meier) dos pacientes que tiveram resposta obje-
tiva @ quimioterapia foi superior em relacdo aos
que nao responderam, com mediana de 28 meses
e 13 meses, respectivamente (p = 0,0031, teste
de Mantel-Cox) (Figura 1). Apos a radioterapia,
a sobrevida mediana para os que responderam
foi de 28 meses e de 8 meses para 0s que n3o
apresentaram resposta (p = 0,027, teste de
Mantel-Cox) (Figura 2). A curva de sobrevida
global esta na Figura 3. A sobrevida mediana
global foi de 28 meses. O esquema foi considera-
do moderadamente toxico como mostramos na
Tabela 2. A gravidade maior foi em relacdo a
insuficiéncia renal irreversivel em um paciente e

TABELA 2 — TOXICIDADE A COMBINAGAO
CISPLATINA E BLEOMICINA

TIPO NUMERO %
NAUSEAS 39 82
vOMITOS 35 74
DIARREIA 6 12,8
HIPERPIGMENTACAO 6 128
ALOPECIA 6 12,8
FIBROSE PULMONAR 2 4,2
INS. RENAL IRREVERSIVEL 1 2,1
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FIGURA 3 — Curva de sobrevida global.

casos de fibrose pulmonar manifesta apos o tér-
mino do tratamento. Quanto a radioterapia, ndo
se observou aumento da toxicidade em relacéo
aos pacientes somente irradiados, tratados ante-
riormente na nossa Instituicdo.

DISCUSSAO

O tratamento com quimioterapia primaria,
também chamada quimioterapia neo-adjuvante,
em tumores de cabeca e pesco¢co, ganhou um
grande impulso apo6s a introducdo da Cisplatina
nos esquemas de combinacdo. Vérios tém sido
os trabalhos publicados e o indice de resposta
tem variado bastante dependendo da Institui-
cdo, da agressividade do-esquema e das drogas
empregadas. Taxas de resposta ao redor de 90%
tém sido relatadas em recentes publicagdes, mos-
trando melhora na sobrevida, principalmente em
pacientes que obtém resposta completa quando
da quimioterapia de indugdo ¢. Um fato inte-
ressante € que mesmo aqueles que respondem
parcialmente & quimioterapia tém, ap6s o trata-
mento local com radioterapia, um indice de res-
posta apreciavel e recentes observacdes sugerem
que o fato de haver resposta a quimioterapia pre-
vé uma sensibilidade ao tratamento radioterapico
posterior ° . Nosso estudo, em continuidade a
um estudo piloto realizado anteriormente na

nossa Instituicdo, combinou a Cisplatina e Bleo-
micina, administradas em regime ambulatorial,
permitindo, para a nossa realidade,uma facilida-
de maior na administracdo do tratamento. Con-
seguimos um indice de 63,6% de resposta obje-
tiva (RC + RP) em 44 pacientes que receberam
qguimio e radioterapia e 13 das RC foram conse-
guidas ap0Os o tratamento radioterapico, em con-
cordancia com os trabalhos citados anteriormen-
te, nos quais a resposta inicial @ quimioterapia
prevé resposta também a radioterapia com maior
sobrevida para agueles que tém RC & quimiotera-
pia de indugdo-®-® . Embora haja significancia
na diferenca das curvas de sobrevida dos pacien-
tes que responderam objetivamente a quimiote-
rapia e ap6s a quimio e radioterapia em relacdo
aos que ndo responderam, achamos precoce falar
em impacto na sobrevida pelo curto periodo.
Muitos pacientes ndo completaram ainda 12 me-
ses de seguimento embora tenhamos pacientes
com 31 meses de seguimento. Devemos mencio-
nar que as respostas em relagdo a T e N n&o fo-
ram uniformes, com muitos casos apresentando
RC no primario e RP nos linfonodos. Ndo foi
fzita uma andlise detalhada destes casos. Consi-
deramos que os carcinomas epidermoides da ca-
beca e pescoco sd0 tumores sensiveis a quimiote-
rapia como tratamento primario ou neo-adjuvan-
te e tém como indicacdo os tumores avangados,
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facilitando o trabalho do cirurgido e do radiote-
rapeuta no tratamento radical com- finalidade
curativa. Atualmente estamos conduzindo novo
estudo com a combinacdo de Cisplatina e Fluo-
rouracil em regime ambulatorial, prospectivo e
randomizado com pacientes tratados somente
com radioterapia.

SUMMARY

The results of apilot study of primary chemotherapy
for outpatient use of Cisplatin and Bleomycin in advanced
head and neck cancer 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 cancer.
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PADRAO DE RESISTENCIA AOS ANTIBIOTICOS ENTRE CEPAS
DE SERRATIA MARCESCENS ISOLADAS DE PACIENTES IMUNOSSUPRIMIDOS

LUIZ EDUARDO BERMUDEZ', ERALDO VIDAL?

Instituto Nacional de Cancer — Rio de Janeiro, RJ

RESUMO

Estudamos a epidemiologia e a resisténcia antimicrobiana de 47 cepas de Serratia isoladas
de material clinico em pacientes imunossuprimidos. A maioria das cepas mostrou-se resistente a
carbenicilina, ampicilina 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, infeccdes hospitalares, resisténcia bacteriana.

INTRODUGAO

Os problemas associados a infeccOes hospita-
lares por Serratia marcescens vém se tornando
cada vez mais evidentes. Diversos autores tém
descrito casos de infeccbes nosocomiais por
Serratia, e o espectro das infec¢des inclui menin-
gite, infeccdes pulmonares, septicemias, endocar-
dite e uma grande variedade de infecgdes locali-
zadas' 3.

No que diz respeito a pacientes imunossupri-
midos, a capacidade dessa bactéria em adquirir
e demonstrar resisténcia a grande maioria dos
antimicrobianos disponiveis, tem tornado a tera-
péutica efetiva cada vez mais dificil. Varios estu-
dos recentes tém demonstrado a quase total ine-
ficacia das cefalosporinas de primeira geracdo
contra Serratia marcescens®’ 7. Somadas a estas,
outras oObservacGes mostram um preocupante
aumento na frequéncia de resisténcia a carbeni-
cilina® e até mesmo a alguns aminoglicosideos® .
Diferentes cepas de Serratia, isoladas de diferen-
tes hospitais, parecem possuir padrdes de resis-
téncia caracteristicos.

Nos realizamos este estudo com a finalidade
de conhecer os padrdes de resisténcia as drogas,
além da epidemiologia das infecg®es por Serratia
em pacientes imunossuprimidos, no Instituto
Nacional de Cancer (INCa), no Rio de Janeiro.

MATERIAIS E METODOS
Um total de 47 cepas de Serratia marcescens,

isoladas entre junho de 1981 e dezembro de
1982, de materiais clinicos, no INCa foram es-

tudadas no que diz respeito a sensibilidade aos
antimicrobianos e caracteristicas epidemiologi-
cas das infec¢es.

Todas as cepas foram semeadas em primeira
instancia em &agar sangue, e a confirmacdo bio-
quimica do diagnostico foi realizada através dos
testes de arabinose, indol, fermentacdo de acu-
cares, motilidade e deoxyribonuclease. As fontes
de isolamento das bactérias incluem urina, san-
gue, ferida cirtrgica, liquido ascitico, escarro,
fezes e secrecdes.

O teste de sensibilidade aos antimicrobianos
foi realizado pelo método de Kirby e Bauer. Re-
sumidamente, foi utilizado édgar Mueller Hinton
com os diversos antibioticos contidos em discos,
nas seguintes concentracdes: 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 379C durante 18-24 horas, e o teste
foi lido levando-se em conta a area de inibicao
de crescimento ao redor do disco. As bactérias
foram classificadas como sensiveis ou resistentes.

RESULTADOS

Topografia das infeccdes: Durante o periodo
do estudo, Serratia foi isolada de 3,5% dos casos
de infeccdo hospitalar no hospital. Aproximada-
mente metade dos casos foram infeccOes urina-
rias (25 casos). O restante, foram ferida cirargi-
ca (oito casos), ponta de cateter venoso (cinco
casos), lesdes de pele (dois casos), secrecdes in-
fectadas (trés casos), liquido ascitico (um caso),

! pivisso de Doencgas Infecciosas; 2 aboratério de Bacteriologia. Endereco atual do autor' : Kuzell Institute for Arthritis and Infeccious
Diseases Research. Room 305. Medical Research Institute of San Francisco at Pacific Medical Center. 2200 Webster Street. San Francis-
co. California. 94115-1896 U.S.A., para onde toda correspondéncia devera ser enviada.
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TABELA 1 — RESISTENCIA DE SERRATIA MARCESCENS AOS ANTIBIOTICOS CONFORME
DETERMINADO PELO TESTE DE DIFUSAO EM PLACA

Cepas resistentes

Antibiotico

INCa (47 cepas)

MD Anderson (18 cepas)

Carbenicilina
Ampicilina
Eritromicina
Cloranfenicol
Cefalotina
TMP/SMX
Tobramicina
Kanamicina
Gentamicina
Colistina
Amicacina
Acido Nalidixico

100

96
87
76
74
72
65
63
54
45
43
14

72
100
44
100
50
44
72
44
39

28

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 ginecol6-
gica, assim como 25% das infecgOes cirurgicas
por Serratia também ocorreram neste grupo de
pacientes. Curiosamente, somente dois casos de
infeccdo por Serratia foram encontrados em
pacientes internados na Unidade de Terapia In-
tensiva. Ambos foram infeccdes urindrias. Em
pacientes neutropénicos, os casos deveram-se a
infeccdes urindrias em pacientes com sonda ve-
sical de demora, septicemia (um caso), e infec-
cdo associada a cateter endovenoso (trés casos).

Resisténcia aos antibibticos: A tabela 1 mos-
tra os resultados dos testes de sensibilidade com
48 cepas de Serratia marcescens. Dessas, 99,5%
foram resistentes a carbenicilina, e 96% o foram
a ampicilina. A droga mais efetiva foi a amicaci-
na, porém 43% das cepas estudadas foram resis-
tentes & droga. Colistina (45% das cepas resis-
tentes), gentamicina (54% das cepas resistentes)
e tobramicina (65% das cepas resistentes) segui-
ram em efetividade.

A resisténcia multipla 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 sensibilidade ao d&cido
nalidixico, e 86% das cepas foram sensiveis ao
'mesmo. Porém, além de seu uso ficar restrito as
infeccdes urinarias (53% dos casos), seu empre-
go no tratamento de infeccOes por germes gram-
negativos em pacientes com sonda vesical difi-

cilmente leva a cura clinica. Apesar de 55% das
cepas isoladas serem sensiveis a colistina, a con-
centracdo empregada no disco é acima da con-
centracdo plasmatica ndo toxica, 0 que torna o
uso clinico da droga pouco viavel.

DISCUSSAO

Nossos resultados mostram uma grande taxa
de resisténcia aos antibioticos entre as cepas de
Serratia marcescens isoladas no Instituto Nacio-
nal de Cancer. Se compararmos esses dados a
dados obtidos em hospitais gerais, veremos que
nesses Ultimos, a maior parte das cepas isoladas
¢ extremamente sensivel a gentamicina e tobra-
micina (96 e 94%)!°. Porém, como pode ser vis-
to na tabela 1, no que diz respeito a resisténcia
aos antibidticos, o comportamento das cepas
isoladas em hospitais de cancer é muito seme-
lhante, o que denota as condi¢cdes impares das
infeccdes nesses hospitais.

Os dados obtidos levam-nos a grande preo-
cupacdo quanto ao tratamento de infecgdes gra-
ves por Serratia em pacientes imunossuprimidos.
Cem por cento das cepas isoladas mostraram-se
resistentes a carbenicilina, resisténcia esta pro-
vavelmente mediada por cromossomos e plas-
mideos. Esta alta incidéncia de resisténcia pode
muitas vezes estar relacionada a pressdo seletiva
exercida pelo antibittico devido aos longos pe-
riodos de terapia antimicrobiana necessaria em
muitos desses pacientes. Medeiros e O'Brien'!
demonstraram resisténcia bacteriana transferi-
vel, devida a plasmideos, em 21 de 22 cepas de
Serratia resistentes a cinco ou mais antibioti-
cos. Em nossos estudos nos laboratorios do
INCa, RJ, utilizando duas cepas multirresistentes
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de Serratia, n6s conseguimos transferir resistén-
cia a aminoglicosideos e cefalotina de ambas as
cepas de Serratia para Escherichia coli, confir-
mando o papel de plasmideos neste mecanismo.*

Estudos realizados por Kurtz e col'? demons-
traram que o uso de cefalosporinas de terceira
geracdo, como cefotaxime, moxalactan e cefo-
perazone, quando em associagdo com amicaci-
na, agem sinergicamente contra cepas de Serratia.
Note-se que neste estudo - todas as 10 cepas de
Serratia estudadas foram consideradas sensiveis
& amicacina, a uma concentracdo ‘“‘in vitro"” de
32 ug/ml, o que representa uma concentragcdo
extremamente elevada, na realidade.

Trabalho realizado na Universidade da Virgi-
nia por Kriester e col.'> mostrou que mais de
50% das infeccBes hospitalares por Serratia sdo
infecces urinarias em pacientes com sonda vesi-
cal de demora. Somado a isto, esses pacientes
apresentavam grande risco de desenvolver bac-
teremia secunddria. Nossos estudos anteriores
sobre infecc®es urinarias em pacientes com can-
cer -confirmam esses dados, e mostram que o ris-
co de desenvolver bacteremia secundaria é extre-
‘mamente elevado apos sete dias de infecgdo .

Portanto, esta bactéria parece mostrar predi-
lecdo em produzir infecgdes urindrias em pacien-
tes com doencas crdnicas, além de possuir gran-
de resisténcia @ maioria dos antibibticos, seja por
impermeabilidade da parede celular ou produ¢do
de betalactamase, fazendo das infeccles por
Serratia uma das mais dificeis de ser tratada.

Varios estudos mostram que a associacdo de
um aminoglicosideo com trimetoprim-sulfame-
toxazol ou com uma cefalosporina de terceira
geracdo, parece constituir o esquema mais efe-
tivo no tratamento dessas infec¢oes.

Porém, devido as peculiaridades epidemiolo-
gicas da bactéria, estudos freqlentes devem ser
realizados a fim de avaliar alterac®es na incidén-
cia de resisténcia aos antibioticos.

* (observagdo ndo publicada).

SUMMARY

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 chloramphenicol. 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: /mmunossupresed patients, Serratia, nosocomial
infections, bacterial resistance.
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PEDIATRIC BRAIN STEM TUMORS: ANALYSIS OF 25 CASES
M.I1ZABEL S.PINEL!, C. KALIFA%, D.SARRAZIN?, J. LEMERLE®.

Institut Gustave-Roussy — Villejuif, France

SUMMARY

The charts of twenty-five pediatric 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 valuable in diagnosis
and follow-up, as well as in the design of radiation therapy portals. Radiotherapy and combination
chemotherapy with VMZ26 (4-1 demethyl-epipodophyllo-toxin B-D-thenylidene glucoside) and
CCNU (1-2-chloroethyl-methy[-3-Cyclohexyl-1-nitrosourea) were the treatment modalities
employed. The three-year survival rate for this group of patients was 29%.

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

INTRODUCTION

The Brain-stem tumors account for 5-20% of
intracranial tumors of childhood?: 5«79 11.16
These tumors arise in the region of the midbrain,
pons and medulla oblongata®: 12,

Brain stem tumors pose a diagnostic and
eventually therapeutic problem to the clinician.
Recently, computed tomography has become
the primary radiologic method for diagnosing
brain stem tumors. Until the advent 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 close to vital structures.

Classicaly, they are treated with radiotherapy
with a 5 vyear survival rate of 20-41% being
reported!®: 15

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.

MATERIAL AND METHODS

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

at Institut Gustave-Roussy — Villejuif — France.

The results of the present series, reviewed in
june 1981, were compared to other treatment
protocols 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 vyears,
with a mean age of 7.6 years. There were 14
boys and 11 girls.

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.

1Foreign Medical Assistant at Institut Gustave-Roussy. 2Departmem of Pediatrics — Assistant. 3Depan‘ment of Radiation Therapy —
Chief of Service. 4Department of Pediatrics — Professor and Chief. Endereco para correspondéncia (address for reprints): = Instituto
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Instituto Nacional de Céncer, Rio de Janeiro — Brasil, for his critical review of the manuscript and Mrs Lourdes de Castro de Almeida,

for her secretarial help.
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Seven tumors were localized in brain stem
only. Often the tumor extended to other
structures, predominantly adjacent tissues such
as 4th ventricle (eight patients), cerebellum
(five patients), floor of the 3rd ventricle (two
patients), aqueduct of Sylvius (one patient),
cervical spinal cord (one patient) and mixed
nerves (one patient).

Six patients underwent a surgical exploration
done elsewhere. Five of them had their diagnosis
confirmed histologically. Four had a grade
I/Il astrocytoma and the other patient was a
grade |11 astrocytoma.

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

Prior to irradiation, all 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
concomitantly with radiation in 14 patients.
In 11 patients it was given following radiotherapy.
Only seven patients received a full course of
chemotherapy for one year or more. The others
neither completed the stipulated time nor
received all the drugs scheduled. This happened
either by progression of the disease or by side
effects (thrombocytopenia, severe nausea and
vomiting or septicemia).

The actuarial overall survival was calculated
according to the Kaplan-Meier method'?®, from
the beginning of radiotherapy.

RESULTS

The overall actuarial survival was 29% at 3
years (Figure 1). Survival seemed to correlate
well with clinical 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. v

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 clinical
improvement of neurological signs in the first
3 months after treatment. The average duration
of remission was around 12 months.
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FIGURE 1 — Actuarial survival curve.

At the end of 3 years, 17 patients were dead,
5 were alive and well 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 also received
Procarbazine, 150 mg/M?, given orally for 10
days, once every six weeks. The results 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.

DISCUSSION

Primary brain stem tumor is a relatively rare
intracranial  neoplasm?‘ 5+ 7. 9. 11,16 = The
typical clinical 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®« 14,

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, predominantly adjacent tissues such
as midbrain, floor of the 3rd ventricle, aqueduct
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of Sylvius, 4th ventricle, cerebellum and cervical
spinal cord”.

Computed tomography has replaced 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 portals being also useful
in postradiotherapy evaluation. The computed
tomography picture is characterized by pontine
thickening, hypodense image without contrast
and a mass in the pons with upward and backward
displacement of the aqueduct and fourth
ventricle.

The brain stem tumors at Institut Gustave-
Roussy were treated exclusively by radiotheraphy
until 1971¢. Clinical 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.
Overall survival at 3 years was 34%. In march
1977, we began a new protocol in which VM26
and CCNU were also 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 results. Unfortunately,
this did not prove to be the case. The results
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 protocols used at
our institution.

New treatment modalities (radiation sensitizers,
neutrons or other heavy particles) need to be
explored in light of the dismal results as discussed
above so that we can show some real improvement
in patient survival.

SUMARIO:

Os prontudrios de 25 criancas com tumores de tron-
co cerebral diagnosticadas no periodo de marco de
1977 a dezembro de 1980 foram revistos. A idade dos

pacientes variou de 22 meses a 17 anos. O emprego da
tomografia computadorizada (CT) foi de grande valor
no diagnéstico e seguimento, como também na de-
terminacdo dos campos de tratamento pelas irradia-
¢bes. Radioterapia e quimioterapia com associacdo de
VM26 (4" 1-demethyl-epipodophyllotoxin (-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%

UNITERMOS: Tumores cerebrais, VM26, CCNU, Vincristina, In-
féncia, Radioterapia, Tumores de tronco cerebral.
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CONTRIBUICAO DA ULTRA-SONOGRAFIA ABDOMINAL
AO ESTADIAMENTO DA NEOPLASIA PULMONAR

RUBENS SOUZA DE ARAUJO PINHEIRO

Hospital Universitdrio Pedro Ernesto — Rio de Janeiro, R.J.

RESUMO

A eficiéncia do exame ultra-sonogrdfico do abdome, avaliada pela capacidade de identifi-
car lesbes compativeis com extensdo infradiafragmdtica 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 itil como triagem e acompanhamento destes pacientes.

UNITERMOS: Ultra-sonografia abdominal. Neoplasia Pulmonar-estadiamento. Neoplasia pulmonar-metdstases.

INTRODUGAO

Sendo o cincer uma disfuncdo sistémica, tor-
na-se extremamente importante conhecer a ex-
tensdo da doenca, ndo apenas na época do diag-
ndstico, mas também durante as diversas fases da
evolucdo. Com isso, pode o médico planejar as
medidas terapéuticas e ajustd-las a resposta de
cada paciente.

Vérios protocolos de diagnéstico tém sido
propostos, nos quais sdo incluidos itens como
Tomografia Computadorizada, . Medicina Nu-
clerar, Ultra-sonografia, Bidpsias Percutaneas,
ete.

E evidente que a inclusdo de cada nova moda-
lidade de diagnéstico por imagem traz um avan-
co. Mas é fato notério que existem limitagdes.
-‘Razdes como custo, disponibilidade de equipa-
mento e de pessoal treinado para operd-lo e man-
té-lo em condic®es ideais de opera¢do sdoempe-
cilhos 6bvios. Fatores igualmente importantes,
sendo fundamentais, sdo ainda o perfeito entro-
samento da equipe de salde e o aproveitamento
total da capacidade dos métodos diagndsticos e
terapéuticos disponiveis.

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

A neoplasia pulmonar € condicdo muito fre-
quente em nosso meio. Segundo Brumini et al
as neoplasias primarias do aparelho respiratério
estdo entre os 10 tipos mais freqlientes de can-
cer no Brasil, correspondendo a 38% de todos os

tipos de neoplasia encontrados na populagdo
masculina.

A eficiéncia dos programas de diagndstico pre-
coce na populacdo geral tem sido seguidamente
contestada. Embora a conscientizagdo da popu-
lacdo geral esteja crescendo lentamente, € muito
freqiiente o atendimento hospitalar ou ambula-
torial a pacientes com doenca avancada. Neste
contexto, torna-se fundamental o estadiamento
répido e eficaz, a fim de que se reduzam os cus-
tos com o tratamento, evitando-se procedimen-
tos que ndo venham trazer real beneficio ao pa-
ciente.

Ainda de acordo com Brumini et al,2 vemos
que o carcinoma epidermdide e o adenocarcino-
ma sdo os dois tipos histolégicos mais comuns de
neoplasia do aparelho respiratério no Brasil. A
localizacdo anatdmica mais comum do tumor é o
lobo superior do pulmdo e a idade média do pa-
ciente na época do diagndstico oscila em torno
dos 57 anos.

O figado é um dos sitios mais frequentes de
implantacdo metastdtica por via hematogénica.
Willis!” pdde constatar que “‘provavelmente ne-
nhum outro tipo de tumor pode levar tdo fre-
glientemente a erro diagndstico como o carcino-
ma primdrio do pulmdo. Numa percentagem sur-
preendentemente alta de casos, o tumor prim4-
rio é assintomdtico e a doenga do paciente apare-
ce devido as metdstases. Estas podem afetar
qualquer érgdo, embora os sitios mais comuns
encontrem-se No sistema nervoso central, 0ssos e
linfonodos mediastinais ou cervicais'. Em trés
casos (num total de 500 necropsias pessoalmente
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conduzidas por este autor), havia hepatomega-
lia importante devida a carcinoma de pulmé&o cli-
nicamente inaparente. O envolvimento das adre-
nais por metéstases foi constatado em 9% dos ca-
s0s, sendo que o carcinoma pulmonar era a causa
mais freqlente. A medula é inicialmente invadi-
da, sendo rara a identificagdo. de nédulos metas-
taticos corticais isolados. O quadro mais comum
é de invasdo difusa da glandula.

As metéstases hematogénicas nas adrenais sdo
freqlientemente multiplas e bilaterais. Nos casos
de acometimento unilateral, Willis encontrou
uma maior "‘predilecdo’’ pela adrenal esquerda.

Holland* refere que cerca de 35% dos pacien-
tes t8m sintomas ou sinais devidos a dissemina-
cjo metastatica, enfatizando que as metdstases
em adrenais, rim, tiredide e tubo digestivo sdo
usualmente inaparentes. Outra informagdo im-
portante é a de que até 35% dos pacientes sao
portadores de doenga residual ou metastatica
ap6s ressec¢do do tumor pulmonar (com base
em informacSes colhidas em necropsia de 202
pacientes que faleceram depois da resseccdo do
tumor primério).

A importancia da investigagdo sistémica da
disseminacdo da neoplasia pulmonar tem sido
repetidamente enfatizada por diferentes au-
tores, utilizando vérios métodos de diagnosti-
CO.I' 5,6,8,9, 14,18, 19, 20

A andlise destes resultados deve ser desenvol-
vida criticamente, levando-se em consideragdo a
disparidade das amostras e da metodologia em-
pregada em cada estudo.

De um modo geral, parece licito supor que a
Tomografia Computadorizada seja 0 método de
diagndstico por imagem que possibilite a avalia-
¢do mais completa destes pacientes. Além de
produzir resultados mais uniformes, menos de-
pendentes da experiéncia do operador, propor-
ciona a avaliacdo de territérios tdo distantes co-
mo o encéfalo, o mediastino e o abdome, num
mesmo exame.

O uso combinado de bidpsia transcutdnea au-
menta bastante a eficiéncia do estadiamento.®

A ultra-sonografia abdominal surge como al-
ternativa confidvel para suplantar as dificuldades
decorrentes das limitacdes impostas pela tomo-
grafia computadorizada (alto custo, menor dis-
ponibilidade de equipamento, etc).!s * 13

Por todas estas razdes, resolvemos desenvol-
ver um estudo prospectivo e padronizado, exa-
minando pacientes ndo selecionados; procura-
mos detectar especificamente alteragcdes no fi-
gado, adrenais e linfonodos retroperitoneais.

A finalidade deste trabalho € avaliar as possi-
bilidades de utilizar o estudo ultra-sonografico
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do abdome como método pratico de triagem e
acompanhamento terapéutico.

MATERIAIS E METODOS

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

Os pacientes formavam um grupo heterogé-
neo, com vérios tipos de apresentacdo clinica da
doenca, em vdrios estdgios de evolugdo.

O Unico critério para a inclusdo do caso no
protocolo era a identificagdo de neoplasia pul-
monar primaria.

O exame ultra-sonogréafico foi metodicamente
realizado em cada caso, procurando especifica-
mente avaliar a presenca de alteragdes no figado,
adrenais e linfonodos retroperitoneais.

Sete pacientes foram reexaminados nas 48 ho-
ras que sucediam o primeiro estudo, devido a di-
ficuldades técnicas de observagdes (quantidade
excessiva de gds em algas abdominais). Utiliza-
mos equipamento dindmico setorial, provido de
transdutores de 3,5 MHz e 5.0 MHz.

N3o foram realizadas bidpsias percutdneas.

RESULTADOS

O estudo ultra-sonogréfico do abdome pdde
ser completado satisfatoriamente em 44 pacien-
tes (73.3%). Neles pudemos identificar todas as
estruturas.

Em 16 pacientes (26.7%) ndo fomos capazes
de visualizar as glandulas adrenais (adrenal direi-
ta sete casos — 11.6% ; adrenal esquerda nove ca-
sos — 15%: ndo visualizagdo das adrenais num
mesmo paciente em seis casos — 10% ).

O estudo do figado e a avaliagdo do retro-
peritdneo (para excluir ou identificar a presenca
de adenomegalias) foram realizados sem dificul-
dades em todos os pacientes.

Tanto o achado de adrenais com volume e
configuragdo normal como a né&o-visualizagdo
das gldndulas foram considerados como compa-
tiveis com o diagndstico de "‘auséncia de sinais
de lesdo adrenal metast4tica’”. E importante fri-
sar que, em todos os pacientes, pudemos delimi-
tar perfeitamente a “/loja adrenal "’ (figura 1).

Todos os laudos de metéstase hepatica foram
comprovados por laparoscopia e bidpia.

Houve um caso de ‘‘falso-positivo’’: aspecto
sugestivo de aumento de glandula adrenal direi-
ta. A exploragdo, durante ato cirdrgico para res-
seccdo da lesdo tordcica, ndo mostrou alteragdes
na adrenal, cujo exame histolégico foi também
normal.
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FIGURA 1: Aspectos normais

1a — Adrenal direita: corte longitudinal obliquo 1b — Adrenal esquerda: corte longitudinal obli-
do hipocondrio direito; a glandula situa-se iogo quo do hipocdndrio esquerdo. A glandula situa-
acima da imagem da veia cava inferior. se entre o polo superior do rim e o baco.
A “loja adrenal’”” pode ser definida como a regido
em que se encontra a glandula. Quando ela ndo
pode ser diretamente visualizada, utilizam-se as
estruturas vizinhas como demarcadores dos limi-
tes da ‘“loja adrenal”’.

FIGURA 2: Metéstases adrenais bilaterais. Notar
forma arredondada das glandulas.

Aumento volumétrico (ADR. direita 19 mm;
ADR. esquerda 10 mm).

FIGURA 3: Aumento volumétrico da glandula
adrenal direita, que tem forma arredondada e
comprime a face anteromedial do polo superior
do rim (quadro a esquerda, embaixo).

Adrenal esquerda de topografia, dimensdes e
contornos normais.

das, das quais a colelitiase era a mais frequente
(17 casos-28.3%).

Vinte e dois pacientes (36.6%) apresentavam
lesdes metastaticas abdominais. Cinco (8.3%)
apresentavam lesdes multiplas (figado e adrenal
— 1rés casos; aumento volumétrico bilateral das
adrenais — dois casos) (ver figuras 2 e 3)>Um pa-
ciente apresentou insuficiéncia adrenal aguda,

DISCUSSAO

causada por lesdo adrenal bilateral. Este quadro
clinico tem importancia porque reflete a inviabi-
lidade funcional do tecido adrenal .'®

Vdrios pacientes apresentavam lesOes associa-

O estudo ultra-sonografico do retroperitonio
e, em particular, das glandulas adrenais € difi-

cultado por diversos fatores de ordem técni-
Ca.l’ 5,9,12; 13, 18, 19, 20
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As pequenas dimenstes da glandula normal e
a sua localizagdo, imersa em tecido retroperito-
neal, ’» 1% 16 tornam a exploragdo ultra-sonogra-
fica uma tarefa trabalhosa e extremamente de-
pendente da técnica utilizada e da habilidade do
operador.

Com o advento de metodologia padronizada,
houve um aumento na percentagem de identifi-
cacdo ultrasonografica de pequenos aumentos
volumétricos ou da gldndula normal **- 12, 13,19
A n3o-visualizacdo da glandula ndo inviabiliza o
diagnéstico ultra-sonogréafico. Outros observa-
dores, como Abrams et al ' também consideram
a ndo-visualizacdo da adrenal como indicativo de
normalidade morfoldgica.

Nota-se uma opinido concordante entre varios
autores, no sentido de que a tomografia compu-
tadorizada é o método mais especifico para iden-
tificar anormalidades nas adrenais. Abrams et
al ! referem que a angiografia €, em termos abso-
lutos, o método mais sensivel, seguido pela to-
mografia computadorizada e pela ultra-sono-
grafia. O uso combinado do diagndstico por ima-
gem e da bidpsia percutdnea aumenta significati-
vamente a possibilidade de deteccdo de lesdes.
Pagani ¢ mostrou inclusive a utilidade da bidpsia
de adrenais morfologicamente normais, em pa-
cientes portadores de carcinoma pulmonar. Nes-
te grupo de doentes, pdde comprovar a presenca
de implantes metastdticos em 12% dos casos. Es-
ta informacdo ja era conhecida dos anatomopa-
tologistas 3 4 !'7 que tém, como achados fre-
glientes de necropsia, o envolvimento microscé-
pico das adrenais pela neoplasia pulmonar.

Estes dados  ddo, portanto, uma dimensdo da
necessidade do estadiamento sistematico da
doenca neopldsica pulmonar.

Por outro lado, as limitagdes impostas pelo
custo dos procedimentos especializados, pela di-
ferenciacdo e habilidade profissional requerida
e pela acdo fragmentdria e ndo coordenada dos
programas de estadiamento de neoplasias difi-
cultam a sua aplicacdo em larga escala.

Restringem-se deste modo os estudos a inicia-
tivas individuais ou de instituicOes isoladas, prin-
cipalmente em nosso meio. Seria altamente de-
sejével que iniciativas coordenadas, a nivel regio-
nal ou nacional, fossem implementadas.

Com os recursos disponiveis e instalados na
maior parte dos hospitais gerais do Brasil, é pos-
sivel avaliar a disseminacdo infradiafragmédtica da
neoplasia pulmonar.

Nossas conclusdes demonstram que os objeti-
vos desejados foram atingidos em uma propor-
cdo significativa dos casos, compardve| aos resul-
tados publicados por outros autores.

_Rev. Bras. Cancerol. 31 (4): dezembro 1985

~ A ultrasonografia abdominal pode e deve ser
incluida nos protocolos de estadiamento e acom-
panhamento do paciente portador de neoplasia
pulmonar. O rendimento do método serd direta-
mente proporcional a técnica rigorosa de execu-
¢do, a experiéncia do operador e a utilizagdo
combinada de outros métodos de diagndstico,
quando isto for factivel.

SUMMARY

The overa(i efficacy of abdominal ultrasonography
was evaluated by the prospective study of an hetero-
geneous group of 60 patients with lung cancer. The sole
criterion for inclusion of the patient in this protocol was
the identification of primary lung cancer.

The ultrasonographic study using dynamic sectorial
equipment, was successfully performed in 44 patients
(73.3%), in which all structures could be identified and
documented. In 22 cases (37%) infradiaphragmatic
metastatic lesions were observed (liver, adrenals and re-
troperitoneal lymph nodes). No percutaneous biopsies
were performed 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, lung neoplasm staging,
lung neoplasm metastases.
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EFEITOS CARCINOGENICOS DE BAIXAS DOSES DE RADIACAO

ALEXANDRE RODRIGUES DE OLIVEIRA

Nuclebrds — Rio de Janeiro, R.J.

RESUMO

O presente estudo visa oferecer ao leitor uma posigdo atualizada sobre os efeitos carcino-
génicos de baixas doses de radiagdo sobre populagées humanas submetidas d radiagdo de natureza -
médica, sefa de cardter diagndstico, terapéutico ou ocupacional. Os dados apresentados se baseiam
nos cldssicos estudos de Court Brown, Doll e Stewart. Os resultados desses estudos possibilitam o
estabelecimento de uma relagdo entre dose recebida e efeito observado, a qual pode ser representa-
da graficamente através de curvas de aspecto linear, supralinear e infralinear.

UNITERMOS: Radiacdo, baixas doses,; carcinogénese

INTRODUGAO

Sd0 poucas as evidéncias capazes de estabele-
cer uma relagdo de causa e efeito entre baixas
doses de radiacdo e o aparecimento de danos
bioldgicos nos organismos vivos. Os dados atual-
mente disponiveis resultam da extrapolagdo dos
efeitos observados quando estdo envolvidas ele-
vadas doses. Mesmo nesses cascs, a excecdo dos
estudos empreendidos em Hiroshima e Nagasaki,
o volume de informagdes € ainda, muito restrito
para se fazer qualquer andlise mais objetiva.

Uma das definicdes aceitas para baixas doses
de radiacdo estabelece uma exposi¢cdo anual da
ordem de 10-2 Gy (1 rad), quando se trata de
trabalhadores ocupacionalmente expostos. Se
considerarmos a populagdo como um todo, a do-
se se reduz em uma ordem de magnitude, por-
tanto situando-se em torno de 10-3 Gy (0,1 rad).
Nesses niveis de exposicdo aparentemente tdo
baixos, é muito dificil, se ndo mesmo impossi-
vel, estabelecer uma relacdo direta entre radia-
¢do e dano bioldgico, o que nos obriga a extra-
polar doses tdo significativas quanto 0,5 Gy (50
rads). Quando a radiacdo & de baixa transferén-
cia linear de energia, como, por exemplo, o0s
raios X e a radiacdo Y, o risco de mortalidade
por céncer j& é relativamente bem conhecido
(um caso/10* pessoa/rad)!s.

ACA.O ONCOGENICA DAS RADIAGOES

As pesquisas visando ao estabelecimento de
uma relacdo entre radiagdo ionizante e desenvol-

vimento de cdncer remontam ao inicio deste sé-
culo. Parece existir entre essas duas entidades

.mais do que uma relagdo simples e casual. Ndo er-

rarfamos se afirmdssemos que tal ligacdo € direta e
inquestiondvel, especialmente se considerarmos a
leucemia como patologia-padrdo para tais obser-
vacoes. Esta doenca, praticamente desconhecida
antes de 1820, foi descrita inicialmente em 1827
e aceita como entidade moérbida em 1845. Em
meados de 1850 a leucemia foi genericamente
classificada em dois tipos, a cronica e a aguda,
tendo sido caracterizados, no mesmo periodd, os
seus principais aspectos histopatolégicos. Atra-
vés dos métodos de Buffy e Wright, métodos
pioneiros para o diagnostico 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
incluida no International List of Causes of
Death.

Radiacdo € um dos fatores mais importantes
na carcinogénese e tal conclusdo jé havia sido
obtida no inicio deste século, mais precisamente
em 1902, quando Frieben relatou o primeiro ca-
so de provavei relagdo causal entre a radiacdo e o
cancer®. A esse primeiro relato seguiram-se inu-
meros estudos. Hesse estudou 94 casos de can-
cer causado por Rx (x-ray cancer) em 1911, ou
seja, nos primérdios da aplicacdo médica da ra-
diagdo®. Apds rever a literatura existente em
1942, Dunlap relatou 24 casos de leucemia em
pacientes ‘ocupacionalmente expostos a radia-
¢do.5 Em 1944, Henshaw, ao rever causas de
morte entre médicos americanos durante o pe-

Responsdvel pelo Setor de Medicina das Radiagdes. Endereco para correspondéncia: Rua General Polidoro, 316, sala 102. Rio de Janeiro
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riodo de 1933 a 1942, verificou que a incidéncia
de leucemia era de 1,7 vezes maior do que na po-
pulagdo adulta branca daquele pais.” 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 a mortalidade entre os médicos em
geral, diferenca estatisticamente significante.®
No entanto, foi somente apds as explosOes das
bombas atdmicas de Hiroshima e Nagasaki, em
1945, quando elevada incidéncia de leucemia
foi observada entre os sobreviventes, que a rela-
" ¢do entre a radiagdo e cancer ganhou a atengao
da classe médica.! Na Inglaterra grupos de pes-
‘quisadores (Court Brown e Doll, Doll e Smith,
Stewart et al.) realizaram exaustivos levanta-
mentos epidemioldgicos naquele pafs e na Irlan-
da do Norte, abrangendo populagdes de maior
risco, como radiologistas, pacientes espondili-
ticos tratados com Rx, criangas cujas maes ti-
veram seus abdomens irradiados durante a ges-
tacdo (pelvimetria diagndstica) e criancas irra-
diadas para tratamento da hipertrofia timi-
ca. 3. 16, 17,18, 1% Apasar da existéncia de opi-
nides discordantes em relagdo aos métodos em-
pregados nessas analises, bem como do ceticis-
mo em relagdo a alguns resultados, ndo podemos
minimizar a importancia desses estudos que fir-
maram conceitos fundamentais sobre os efeitos
bioldgicos da radiagdo.

Na década de 50, Simpson, Hernpelman e
Fuller acompanharam aproximadamente 1.300
criancas 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 cancer
da tire6ide.!* Tais achados diferiam substancial-
mente dos obtidos com pacientes ndo submeti-
dos a este tipo de terapia. Em 1956, Pochin,
Myant e Corbelt reportaram o aparecimento de
leucemia apds o tratamento do hipertireoidis-
mo com radioiodo.3

No Japdo, achados semelhantes foram encon-
trados. Takahashi analisou aproximadamente
9.000 casos de pacientes submetidos a radiacdo
meédica. Dos pacientes com céncer de pele, 4,5%
tinham recebido previamente irradiacdo terapéu-
tica no local em que havia aparecido o tumor,
contra apenas 0,8% irradiados no grupo con-
trole. Dos pacientes com céncer de tiredide,
4,5% tinham histéria de irradiagcdo prévia na ca-
beca, enquanto que apenas 0,6% do grupo con-
trole referia alguma exposicdo a radiacdo.?®

A partir de 1930, o thorotrast, composto a
base de diéxido de t6rio sob a forma coloidal,
foi introduzido como contraste em determina-
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dos procedimentos radioldgicos. Inicialmente
ndo foi dada a devida atengdo para o fato de que
esse material era radioativo e usualmente se-
questrado pelas células do sistema retfculo-endc-
télial, onde permanecia irradiando os tecidos cir-
cunvizinhos por longos periodos de tempo.
Wohlwill, e posteriormente Mac Mahon, compro-
varam seu efeito cancerigeno através da indugdo
de leucemia e sarcoma de células endoteliais do
figado em cobaias.?® Resultados similares foram
obtidos por pesquisadores da Dinamarca, Suécia,
Portugal, Alemanha, EUA e Inglaterra. No Ja-
pdo, Mori,' analisando 202 pessoas que se sub-
meteram a injecdo intravascular de thorotrast,
verificou que a sobrevivéncia dos mesmos apds
trés 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 figado, 11
com cirrose hepdtica, um com leucemia e um
com osteossarcoma. Tais resultados, quando
comparados com os do grupo controle, mostram
que a freqliéncia de tumor de figado é 34 vezes
maior e a de cirrose hepética seis vezes mais ele-
vada. AutOpsias realizadas em 139 casos, de
1945 a 1979, confirmaram a elevadissima taxa
de 63% de cancer hepdtico, 6% de leucemia e 8%
de outras neoplasias, totalizando assim 77% de
tumores malignos. Cancer de ducto biliar e sar-
coma de células endoteliais foram considerados,
naqueles casos, como caracter{sticos da acdo on-
cogénica do thorotrast.

CANCER RADIOINDUZIDO VERSUS
RAD!AGCAO DE BAIXA TRANSFERENCIA
LINEAR DE ENERGIA

Como vimos anteriormente, para doses eleva-
das de radiacdo (0,5 Gy), jé existem elementos
gue nos permitem estabelecer uma relacdo entre
o risco de mortalidade por cancer e a magnitude
da radiagdo. Acima daquele valor, podemos afir-
mar com boa margem de seguranc¢a que a relacdo
dose-efeito é muito préxima da linear, podendo
no entanto ser discretamente curvilinea. Se ex-
trapolarmos esta -curva para valores tdo baixos
guanto o tendendo a zero, obteremos trés possi-
bilidades de tragado: o linear, o supralinear € ¢
infralinear (figura 1). Existem motivos suficien-
tes para se acreditar que qualquer uma das cur-
vas pode ser experimentalmenie comprovada.

a) Comportamento linear da relagdo dose-efeito

(Figura 1a)

Estudos conduzidcs por pesquisadores ingle-
ses (Court-Brown, Doll, Smith), abrangendo pa-
cientes espondil iticos, concluiram que para bai-
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RISCO DE MORTALIDADE DEVIDO AO CANCER RADIOINDUZIDO (%)

100 rad
16y
DOSE DE RADIAGAO

Figura 1 — Representacdo diagramatica do risco
de mortalidade por cancer radioinduzido versus
dose de radiacao de baixa transferéncia linear de
energia.

xas doses de radiacdo, a incidéncia de leucemia
cresce na razao direta em relacdo ao aumento da
dose, e que para uma dose de 1 R (1 Roentgen)
na medula dssea, entre um a 1,6 casos de leuce-
mia seriam desenvolvidos para cada milhdo de
pessoas irradiadas.!®

Stewart e colaboradores demonstraram que o
aumento do risco de mortalidade por cancer ou
leucemia era compativel com uma relacao linear
entre o numero de filmes (2 a 4 mGy) e o risco
de aparecimento daquela doenca. Na sua argu-
mentacdo, baseada em estudos envolvendo crian-
cas com diagnostico de leucemia e cujas maes ti-
veram seu Utero irradiado no periodo da gesta-
cdo, ficou claro que, sendo a dose no feto dire-
tamente proporcional ao numero de filmes, o ris-
co de inducdo de cancer ou leucemia pela radia-
cdo era diretamente proporcional a dose recebi-
da, numa faixa que variava de 2 mGy a 20 mGy
(0,2 a 2 rads). Este dado € consistente com 0s
conceitos ja estabelecidos sobre os efeitos esto-
casticos das radiacdes ionizantes.'8: 1°
b) Comportamento supralinear da relacdo dose-

efeito

A hipdtese supralinear sugerida na figura 1b se
baseia fundamentalmente nos resultados de es-
tudos laboratoriais, que empregaram fémeas de
ratos como cobaias, bem como da observacdo
clinica de populacOes de trabalhadores que inge-
riram ocupacionalmente o radio. No primeiro
grupo analisado, os pesquisadores verificaram

que a curva dose-feito para a inducdo de tumor
ovariano naqgueles animais apresentava uma con-
figuracdo supralinear até que a regido de satura-
cdo fosse atingida, isto €, até que 20% daquela
populacdo experimentasse o tumor. Apds esse
nivel, a destrui¢do celular foi de tal magnitude
que a manifestacdo desejada, no caso o apareci-
mento do tumor, ndo ocorreu. Assim sendo,
acredita-se que o levantamento da referida curva
seja decorrente do efeito competitivo entre a in-
ducdo tumoral versus destruicdo celular, que se-
ria favordvel ao primeiro fator quando estives-
sem envolvidas baixas doses e ao segundo quan-
do niveis elevados de radiacdo estivessem em jo-
90.15

Em humanos, Rowland analisando a incidén-
cia de osteossarcoma causados pela ingestdo ocu-
pacional de radio ("‘radium dial painters’’), veri-
ficou que a percentagem daquele tumor crescia
com o aumento da dose, até atingir a zona de sa-
turagdo, onde um ndmero muito significativo de
casos (acima de 50%) pbde ser observado. A par-
tir desse nivel de dose, a percentagem cafa
abruptamente, como pode ser observado na figu-
ra 2.'%

70
60
50 —
40 -

30
20 {

0
10° rad 10" rad 102 rad 10° rad 10* rad 105 rad

PERCENTAGEM DE CASOS COM OSTEOSARCOMAS (%)

102 6y 107" 6y 10° Gy 10" 6y 102 Gy 10% Gy

DOSE ESQUELETICA

Figura 2 — Incidéncia de osteossarcomas causa-
dos pelo radio (“radium dial painters’’) versus
dose esquelética média baseada na ingestdo do
rddio (baseado na referéncia 24).

Para explicar esta teoria, pensou-se que
subpopulacGes sensiveis estariam mais predis-
postas a radiacdo do que a média da populacéo
em geral. Estudos dos efeitos das radiacBes de
baixa transferéncia linear de energia, em Nagasa-
ki, ndo corroboram tal assertiva. Por outro lado,



272

existem certos distirbios genéticos que se carac-
terizaram por uma radio-sensibilidade exacerba-
da. Exemplo tipico desta anomalia é a chama-
da ataxia telangiectdsica, patologia que se carac-
teriza por uma instabilidade cromossdmica es-
pontdnea "in vivo'’, baixa tolerdncia a radiote-
rapia e propensdo ao desenvolvimento de can-
cer. Usando, no entanto, outros parametros ra-
diobiolégicos, particularmente letalidade, pare-
ce inverossimil que existam grandes diferencas
na sensibilidade as radiagGes ionizanies dentro
de uma mesma populagado.

c) Comportamento infralinear da relagdo dose-

efeito , '

Os defensores da teoria infralinear (figura 1c)
acreditam que a resposta a baixos niveis da ra-
diagdo seja proporcionaimente inferior aquela
obtida quando extrapolamos linearmente os efei-
tos produzidos por altas doses. Tal resposta pode
ser explicada pela existéncia das chamadas célu-
las biologicamentie competentes, que sdo capazes
de reparar lesdes ocasionadas pela radiagdo. A re-
paragdo é um processo bem conhecido dos radio-
biologistas e caracteriza-se pela faculdade que a
célula tem de se regenerar, ap6s haver recebido
duas doses subletais de radiagdo em um interva-
lo de tempo compativel com a atuagdo dos me-
canismos enzimdticos. O dano celular, nesses ca-
sos, seria menor por unidade de dose de radiagdo
recebida em relagdo a altos niveis de exposicao,
que se caracterizam por ocaSIonarem grande des-

truicdo celular.

E aceito, também, que certas respostas a da-
nos causados pela radiagdo, especialmente aque-
las em que a carcinogénese é o efeito terminal,
podem ser expressas adequadamente através de
uma equagdo matemdtica do tipo E = aD + bD?
onde E é o efeito, no caso o cancer, D é adose e
a e b, os coeficientes linear e quadratico, respec-
tivamente. Esta expressdo linear-quadratica gera
uma curva do tipo infralinear semelhante a
observada na Figura 1c. Essa formulagdo 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 extrapoldssemos [inearmente os efeitos
obtidos por altas doses ou altas taxas de dose.'*

Infelizmente, poucos experimentos foram rea-
lizados visando comprovar tal hipdtese e, na
grande maioria, apresentaram resultados incon-
clusivos. A Nuclear Commission on Regulatory
Protection and Measurements elaborou um rela-
tério (NCRP Report 64, 1980) contendo estu-
dos comparando populacGes submetidas a dife-
rentes niveis de radiacdo. As taxas de risco, no
entanto, variavam de tal maneira para cada po-
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pulagdo que nenhum resultado pratico pode ser
alcancado.'?

Se levarmos em consideragdo que 0s mecanis-
mos biolégicos do homem, em termos de repa-
racdo da radiolesdo a nivel celular, ndo diferem
significativamente de outros animais experimen-
talmente testados, podemos inferir que o risco
real do aparecimento de cancer por unidade de
dose absorvida (102 Gy) seria de 3 a b vezes in-
ferior aquele que obterfamos se extrapoldsse-
mos a curva linear apresentada na figura 1la.

MORTALIDADE POR CANCER EM UM
GRUPC OCUPAC!ONALMENTE EXPOSTO
AS RADIACOES IONIZANTES:
MORTALIDADE POR CANCER E LEUCEMIA
ENTRE RADIOLOGISTAS

E importante esclarecer inicialmente se peque-
nas doses de radiacdo, recebidas por um profis-
sional durante o exercicio de suas atividades
ocupacionais, s80 capazes de provocar uma redu-
¢do do seu tempo médio de vida, em virtude da
interacdo de fatores distintos que causariam,
inespecificamente, uma aceleragdo do processo
de envelhecimento do individuo. Em segundo lu-
gar, verificar se 0 mesmo tipo de exposi¢do seria
capaz de provocar um aumento na mortalidade
por cancer, que ndo seja o de pele. Enquanto na
primeira hip&tese, em que era aceita aquela cor-
relagdo como fato consumado, demonstrou-se a
sua inconsisténcia, no segundo caso, onde a resis-
téncia a aceitacdo era fato notério, provou-se sua
existéncia. Estes fatos ilustram de maneira mar-
cante o pensamento do sociélogo e cirurgido bri-
tanico Wilfred Trotter sobre a "‘misteriosa viabi-
lidade do falso"”.

Existem fortes evidéncias de que pessoas ex-
postas a elevados niveis de radiagdo apresentam
um aumento significativo do risco de desenvolve-
rem leucemia ou outros canceres (UNSCEAR,
1977).2! No que tange as irradiagGes de natureza
médica, no entanto, tais evidéncias ndo foram sa-
tisfatoriamente esclarecidas. Neste grupo, inte-
ressa-nos particularmente aquela populagdo que
trabalha submetida a exposi¢Bes cronicas, en-
volvendo baixas doses de radiagdo, ou seja, 0s ra-
diologistas. No sentido de ilustrar os estudos en-
volvendo estes profissicnais mencionaremos su-
cintamente os resultados obtidos pelo grupo do
Professor Richard Doll, iniciados na década de
1950, com a colaboracdo de Court Brown. Es-
tes estudos abrangeram 1.788 radiologistas, que
pertenciam a pioneira X-Ray Society e subse-
quentemente & Roentgen Society, The British
Institute of Radiology, British Association of



radiologistas,
observar um aumento significativo de mortes por
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Radiologists, The Society of Radiotherapists of

Great Britain and Ireland e Faculty of Radiolo-
gists. Tais estudos abrangeram o periodo de
1897 a 1954.

Tendo em vista as medidas de radioprotegao

introduzidas no inicio da década de 20, e que re-
duziram substancialmente as doses de exposi¢cdo
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 apds aquele ano. Doll ndo obteve
sucesso em estabelecer com fidelidade as doses

de radiacdo recebidas por cada subgrupo. No

entanto, estudos mais recentes nos levam a acre-
~ ditar que valores equivalentes a Tm 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 (variagdo
entre 1 a5 Gy).

Acompanhando até 1957 aquela populagdo de
Court Brown e Doll puderam

273

cancer nos profissionais que iniciaram suas ativi-
dades antes de 1921. Os dados obtidos mostra-
ram uma incidéncia de mortalidade por cancer
75% superior aguela observada entre os médicos
em geral, sendo que este percentual subia para
100% quando o tempo de vinculagdo do profis-
sional a uma das sociedades ja referidas ultrapas-
sava o0 periodo de 20 anos. Este aumento na
mortalidade é coerente e esperado, pois as doses
acumuladas pelo profissional apés aquele perio-
do sdo bem superiores aquelas recebidas pelos
profissionais mais jovens. Além do mais, o perio-
do de inducdo do cancer provocado pela radia-
cdo (excluida a leucemia) costuma ser superior a
10 anos, o que justificaria o desenvolvimento
completo do tumor sélido naqueles profissio-
nais, bem como a sua exteriorizacdo (Tabe-
kg 1).%: 27 -

Court Brown e Doll ndo dispunham, como ja
vimos, de dados confidveis em relacdo as doses
recebidas pelos radiologistas incluidos em seus
estudos, apesar de presumirem que antes de
1921 elas deveriam ser bem elevadas. Os dados
obtidos ap6s esta data foram importantes para
uma avaliacdo mais precisa dos efeitos carcino-
génicos de baixas doses de radiacdo, visto que as
medidas de protecdo introduzidas naquele pe-
riodo conseguiram reduzir significativamente a

TABELA 1 — NUMERO DE MORTES OBSERVADAS E ESPERADAS POR CANCER
E OUTRAS CAUSAS ENTRE RADIOLOGISTAS BRITANICOS

NUMERO OBSERVADO(O) E ESPERADO(E) DE

MORTES
CAUSA DA MORTE

ANTES DE 1921 APOS 1921
(0] E O/E 0] E O/E
319 (1) 33442 095 411 541.77 0.76
TODAS CAUSAS (2) 308.03 1.04 461.14 0.89
(3) 32797 097 469.97 0.87
62 (1) 49.11 1.26* 72 114.93 0.63
NEOPLASIAS (2) 43.07 144** 91.C7 0.79
(3) 35.39 1.75* ** 68.65 1.05
257 (1) 285.31 0.90 339 426.84 0.79
OUTRAS CAUSAS (2) 26496 097 370.07 0.92
(3) 292,68 0.88 40132 0.84

1) Baseada na taxa de mortalidade entre homens ingleses
~ 2) Baseada na taxa de mortalidade da classe social |

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

*

P < 0.05
P. <. 0.01
***p < 0.001

* W
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exposicdo dos radiologistas e, por conseguinte, 0
risco do desenvolvimento do cancer radioinduzi-
do.

Doll, entretanto, ndo exclui a possibilidade de
tal risco ainda existir, j& que a sua casuistica em
relacdo ao nimero de canceres observados, bem
como a relagdo observado/esperado (72 obser-
vados e 68,6 esperados), ndo oferece margem de
seguranca confidvel. De fato, Doll observou que
a relacdo observado/esperado torna-se mais im-
portante & medida que um maior periodo de
tempo € levado em consideragdo. Ap6s 30 anos
de acompanhamento, houve um crescimento na-
quela propor¢do (30 mortes contra 22,1 espera-
das), o que pode ser explicado pelo aumento de
dose acumulada e um maior periodo de tempo
disponivel para a inducdo do cancer.

CONCLUSOES

Os estudos epidemioldgicos abrangendo popu-
lacdes médica e ocupacionalmente expostas tém
demonstrado, de maneira clara e inequivoca, a
existéncia de uma relacdo direta entre o risco de
mortalidade por céncer e a dose de radiagdo re-
cebida. Alguns pesquisadores sugerem mesmo
que a possibilidade de tal relacdo ndo existir €
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 lesdo tissular
macroscopica podem aumentar o risco do
desenvolvimento de cancer em praticamen-
te todos os 6rgdos;

b) Tal risco é aproximadamente proporcional
3 dose recebida, a partir de valores tdo bai-
x0s quanto 1cGy (1 rad);

c) os riscos sdo maiores nas faixas etdrias mais
baixas e entre pessoas mais idosas;

d) Dose de radiacdo da ordem de 1cGy (1 rad)
no feto aumenta o risco do aparecimento
de céncer entre 50 a 100% ;

e) Estima-se o risco do desenvolvimento de
leucemia atribuivel a radiacdo em 1 a 2 ca-
sos por 100.000 pessoas/rad num periodo
de 20 anos;

f) Para uma mesma dose de radiagdo sdo en-
contrados trés vezes mais tumores solidos
que leucemias;

g) Doses insuficientes para causar danos ma-
croscépicos nao alteram significativamente
a expectativa de sobrevida;

h) Aparentemente, os radiologistas atuais nao
estdo submetidos a riscos maiores do que
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aqueles esperados para os médicos em geral
e para a classe sbcio-econdmica a que per-
tencem, em particular.

SUMMARY

The studies of several groups of epidemiologists on
the effects of low doses of radiation to the whole body
is presented. The results of such studies show that the
radiation effects in man can be represented graphicaly in
three differents manners: linear, supralinear and infrali-
near, when a direct relationship between dose and
development of cancer is considered. The author offers
a brief review of the carcinogenic effects of medical
applications of ionizing radiation since the beginning of
this century.

UNITERMS: Low dose radiation, carcinogenesis.
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ESTUDO DAS REAGCOES EMOCIONAIS E GRAU DE INFORMACAO SOBRE
A DOENGA EM UMA POPULAGAO DE PACIENTES COM CANCER NO
RIO GRANDE DO SUL — BRASIL *
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MAURO SOIBELMAN?, VANIA GOMES DE MENEZES?, VIVIAN PERES DAY?.

Hospital das Clinicas — Porto Alegre, RS.

RESUMO

Os autores apresentam os resultados de um estudo envolvendo uma populagdo de 56 pa-
cientes oncoldgicos atendidos na Central de Oncologia (C.0.) do Instituto Nacional de Assisténcia
Médica e Previdéncia Social (INAMPS) em Porto Alegre — RS, durante o periodo de fevereiro a
seternbro de 1984. As reacdes emocionais frente 8 doenga, o grau de informagio dos pacientes e
os sentimentos despertados nos autores sdo discutidos neste trabalho.

UNITERMOS: Cancer, reacdes emocionais

'INTRODUCAO

Os sentimentos despertados em pacientes, fa-
miliares e na equipe de atendimento oncolbgico
tém sido objeto de varios estudos recentes!’ 2 .
Alem das diferentes técnicas de abordagem do
paciente com céancer®, a questdo de dizer ou
ndo a verdade* e o estudo das reacdes emocio-
nais frente a doenca tém merecido especial aten-
¢80 na literatura®. E o6bvio, entretanto, que o
tema € ainda rico em controvérsias.

Kdbler-Ross®*, em uma publicacdo acerca das
reacOes de pacientes em fase terminal, estabelece
a presenca de cinco estdgios encontrados em
graus varidveis de pessoa a pessoa, quais sejam,
negacdo e isolamento, raiva, vergonha, depres-
s30 e aceitaco.

Em nosso meio, contribuicdes acerca do cui-
dado de pacientes com doenca terminal® e das
manifestacBes psiquiatricas dos pacientes onco-
logicos” tém sido publicadas. Recentemente,
Ferreira® estudou as reagdes e expectativas fren-
te ao cancer em pacientes leucémicos, através

da técnica da grupoterapia. Entre outras consta--
tacdes, o autor verificou que as defesas mais
freqlientes na populagdo estudada foram a nega-
¢do, o isolamento, a raiva (que aparecia como
‘fomagdo reativa), a barganha e a depressdo.

Desta forma, uma atencdo crescente tem sido
'dada ndo sb as vivéncias emocionais dos pacien-
tes oncolbgicos, bem como as suas repercussdes
na relagdo médico-paciente. Nesta, dada a natu-|
reza da doenga e o seu contedo ameacador, a,
resposta emocional do médico em sua interacdo
‘com o paciente é de fundamental importancia.

A partir destas motivagdes, uma equipe cons-
tituida por um oncologista, um psiquiatra e seis
doutorandos em Medicina foi formada. Esta teve
como objetivo central o estudo dos sentimentos
despertados frente ao diagnostico de cancer,
bem como o grau de informacdo 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
relne médicos e pacientes, visando uma abor-

1Pe.s'quisador pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico — CNPq. Médico do Setor de Oncologia do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre. “Professor Assistente do Departamento de Psiquiatria e Medicina Legal da Faculdade de Medicina da Univer-
sidade Federal do Rio Grande do Sul. 3Doutorandos da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Endereco
para correspondéncia:”, Setor de Oncologia — Hospital de Clinicas de Porto Alegre — HCPA — Rua Ramiro Barcelos, 2350 — 90.000 —

Porto Alegre — RS.
*Projeto mantido pelo CNPq.
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dagem mais abrangente frente ao individuo com
cancer.

MATERIAL E METODOS

Este trabalho foi realizado na Central de On-
cologia do Instituto Nacional de Assisténcia Me-
dica e Previdéncia Social (C.0O.), onde sdo exa-
minadas todas as solicitacdes de radioterapia e
quimioterapia por intermédio deste instituto a
serem realizadas em Porto Alegre. Os pacientes
ou familiares se apresentam na C.O. com o0s exa-
mes que comprovam o diagnostico, estadiamen-
to bem como a indicacdo terapéutica; submeti-
dos a avaliacdo médica, sdo encaminhados aos lo-
cais onde o tratamento sera realizado.

Um protocolo (Tabela 1) com as questdes 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 concluidas um total
de 56 entrevistas de pacientes escolhidos ao aca-
so dentre todos os agendados para cada dia.

TABELA 1 —PROTOCOLO DE ESTUDO

A) Identificagdo:
Ficha n@:
Iniciais:
Idade:
Sexo:
Cor:
Local de origem:
Residéncia atual:
Religido: praticante ou nao?
Rendimento:
Estado civil:
NO de filhos:
Profissao:
Nivel de instrugdo:

B) Questiondrio Padrdo:
1. Aceita participar da entrevista?
2. Qual o motivo da sua vinda a central?
3. Onde se localiza o seu problema?
4. Que tipo de tratamento o seu médico
recomendou para o seu problema?
. O que Ihe informaram sobre o seu problema?
. O que sentiu ao ser informado?
7. Gostaria de saber mais sobre o seu problema?
O queé?
8. Quis conversar com alguém em especial? Quem?
Pensou em alguém?
9. Como se sente agora?

(2]

C) Impressdes sobre o paciente.

D) Sentimentos despertados no entrevistador.
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Apos a apresentacdo, o entrevistador explica-
va os objetivos do trabalho como sendo de con-
versar com 0s pacientes sobre os problemas que
os traziam a C.0., podendo eles colaborar ou
ndo sem que isto influenciasse de qualquer for-
ma no tratamento.

Quando aceita, a entrevista com o paciente
era conduzida de forma semi-estruturada, com
este de preferéncia desacompanhado, visando-se
obter todas as informacdes do protocolo previa-
mente elaborado. Procurou-se relatar a entrevis-
ta da forma mais completa e fiel ao momento de
sua realizacdo, sendo entdo discutidasem reunides
semanais pela equipe.

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

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

RESULTADOS

Uma breve anéalise demografica da amostra es-
tudada encontra-se na tabela 4.

Seguindo classificacdo elaborada pelos auto-
res, 0s pacientes entrevistados distribuiram-se
conforme a tabela 5.

As reacdes predominantes nos pacientes fo-
ram as inadequadas: negacdo em primeiro, se-
guida de reacdo paranoide e racionalizacao.

Dentre as adequadas, o predominio foi de
depressdo. A menos freqliente foi a de ansieda-
de. Independente do grau de adequacdo, houve
o predominio de depressdo em 17 (dezessete)
pacientes (30,5%), seguido de racionalizacdo.

A tabela 6 apresenta os dados relativos aos
sentimentos despertados pelos pacientes nos
entrevistadores.

A tabela 7 relaciona o grau de informacdo so-
bre a doenca com as reacdes encontradas nos
pacientes. Como podemos observar, 36 pacien-
tes negam terem sido informados pelo seu mé-
dico. Nestes, predominam as reagdes do tipo
negacdo, parandide e racionalizagdo.

Em pacientes que se dizem informados pelo
médico, o predominio foi de racionalizagdo,
sequido de depressdo. Dos seis pacientes com
reacdo paranoide, cinco negaram estar informa-
dos pelo médico. Da mesma forma, apenas um
dos nove pacientes com reacdo de negacdo afir-
mou estar informado.

Entre os que falavam claramente em cancer,
apesar de negarem estar informados, a depressao
e a ansiedade foram as reac3es mais encontradas.

A tabela 8 relaciona as reacdes predominantes
nos pacientes com os sentimentos despertados
nos entrevistadores.
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TABELA 2 — REAGCOES PREDOM!NANTES DOS PACIENTES

REACAO

CRITERIOS

a) Adequada as circunstincias com predominio
depressivo, com predominio de racionalizagao,
com predominio de ansiedade.

b

~

Predominantemente depressiva

¢) Predominantemente parandide

d

~

Predominantemente de negacao

e) Predominantemente de racionalizagdo

f) Predominantemente de ansiedade

g Nio foi possivel caracterizar

Aceitacio ou resignacdo com a realidade da doenca.

Choro, tristeza, insonia, desdnimo, fala lenta, idéias
de desvalia, culpa e desesperanca.

Queixas de terceiros, atribuindo-lhes a responsabili-
dade, reivindicag®es, acusagoes.

Aspecto aparentemente indiferente ou eufdrico,
inadequado ao contetido do pensamento, visando

negar experiéncia penosa.

Apresentacao logica e aparentemente racional dos
fatos, sem emoc3o visivel, visando oculta-la.

Ansiedade, tremor, taquicardia, insdnia, palpitacdo,
sudorese, dispnéia suspirosa.

Sem predominio de uma das anteriores.

OBSERVACAQ: Embora nesta categorizagdo estejam mencionadas defesas (parandide, negacdo, racionalizacdo) e ma-
nifestacdes sintomaticas (ansiedade, depressdo), e mesmo sabendo-se que as primeiras se encontram usualmente juntas,

levou-se em conta o achado predominante.

TABELA 3 — GRAU DE INFORMAGCAO
SOBRE A DOENCA

A

Pl

Pacientes que afirmam terem sido informados pelo

seu médico.

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

C) Pacientes que negam terem sido informados pelo
seu médico sobre o diagndstico, ndo falam claramen-
te em cancer, mas o entrevistador infere que saibam
da sua doenga.

D) Pacientes que negam terem sido informados pelo

seu médico sobre o diagnostico, ndo falam claramen-

te em cdncer e o entrevistador supde que n3o saibam
da sua doenga.

DISCUSSAO

A necessidade de um maior conhecimento
acerca dos sentimentos despertados pela presen-
ca de um cancer no paciente e as repercussoes
desta realidade na familia e na equipe médica,
estimularam os autores na realizacao do presente

estudo. Através da compreensdo das diferentes
respostas afetivas frente a doenca, pensam 0s au-
tores ser possivel aprimorar o cuidado destes
individuos.

Neste sentido, uma populacdo de pacientes
atendidos na C.O. do INAMPS foi estudada. Esta
amostra, além de representar a média dos pacien-
tes oncolégicos atendidos em nosso meio, se limi-
ta apenas aqueles ja& diagnosticados mas ainda
ndo tratados. Com isso, as vivéncias prévias a te-
rapéutica puderam ser avaliadas.

Quanto & técnica de entrevista, optou-se pela
abordagem informal do paciente sem a utilizagdo
de um questionario dirigido. Isto permitiu ao en-
trevistador manter uma relacdo mais soliddria
para com o paciente, ainda que um roteiro basi-
co tenha sido seguido (Tabela 1).

Dentre as reacdes observadas, predominaram
as por nos consideradas inadequadas. Destas,
prevaleceram a negacdo, a racionalizacdo e a rea-
cdo paranoide. Dentre as tidas como adequadas,
predominou a reagdo depressiva.

E importante que se considere que em 36%
(20 pacientes) as reacdes foram consideradas ade-
quadas, sugerindo que nem sempre as pessoas rea-
gem catastroficamente ao diagnoéstico de céncer.
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TABELA 4 — AMOSTRA DEMOGRAFICA TABELA 5 — REACOES EMOCIONAIS
DA AMOSTRA PREDOMINANTES NOS PACIENTES
SEXO N % REACOES EMOCIONAIS N° %
Masculino 21 375 Adequadas as Com predom{inio
Feminino 35 625 circunstancias depressivo 12 21,3
! Com predominio de
racionalizacdo 6 10,7
TOTAL 56 100 Com predominio de
ansiedade 6 3.6
. Inadequada Com predomfinio
FAIXA ETARIA N % depressivo 5 8,9
Com predominio de
21-30 2 35 negacédo 9 16,0
! Com predominio de
31-40 1 20,0 ansiedade ' 5 8,9
41-50 14 25,0 Com predom{nio de
51-60 17 303 racionalizacdo 7 125
) Com predominio
61-71 12 21,2 paranéide 6 10,7
TOTAL 56 100 Nao foi possivel caracterizar 4 21
TOTAL b6 100
NIVEL DE INSTRUGCAO N % TABELA 6 — SENTIMENTOS DESPERTADOS
Analfabeto 8 14.3 NO ENTREVISTADOR
Primdrio 33 58,9 o
Secundrio 9 16,0 SENTIMENTOS ki »
Superior 2 3,6 Pena 14 25,0
Ignorado 4 7.1 Ansiedade 10 179
TOTAL 56 100 Tranglilidade 9 16,0
Solidariedade 7 12,5
Frustragdo 4 7.1
SITUACAO CONJUGAL N % Indiferenca 3 54
Rechaco 3 54
Solteiro 5 8,9 Medo 3 5,4
Casados 39 69,6 Tristeza 1 1,8
Vitvos 9 16,0 Vontade de ser o médico 1 1,8
Separados 3 5,4 Culpa 1 18
TOTAL 56 100 TOTAL 56 100

TABELA 7 — REACAO EMOCIONAL PREDOMINANTE NOS PACIENTES E SEU GRAU
DE INFORMAGAO SOBRE A DOENCA

AFIRMA ES- INFORMADO, O ENTREVISTA- O ENTREVISTA-
TAR INFOR- NEGA, MAS DOR INFERE DOR INFERE

REDERG EHRSINAL MADO PELO FALACLARA- QUE O PA- QUE 0 PACIEN- TOTAL
MEDICO MENTE EM  ciENTESABE  TE NAO SABE
CANCER

Adequada com predomindncia

depressiva b 2 4 1 12

com predomindncia

de racionalizacado 4 1 1 - 6

com predominancia

de ansiedade 1 1 — — 2
Predomindncia depressiva 1 3 1 — 5
Predominancia de negagao 1 1 7 — 9
Predominancia de ansiedade 2 3 — — 5
Predominancia de racionalizagdo 4 — 3 - 7
Predomindncia paranéide 1 — 5 — 6
N3o foi possivel caracterizar 1 — 2 1 4

TOTAL 20 11 23 2 56
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TABELA 8 — REAGCOES EMOCIONAIS PREDOMINANTES NOS PACIENTES E SENTIMENTOS
DESPERTADOS NO ENTREVISTADOR

- DEPRESSIVOS . Tranqii- Indife-
REACOES EMOCIONAIS (pena, solidariedade, frustragzo) Amiiadace lidade renca Rechago
ADEQUADA

Com predominio depressivo 10 0 2 0 0
Com predominio de racionalizacéo 0 2 2 1 1
Com predominio de ansiedade 0 0 0
INADEQUADAS
Depressao 5 0 0 0 0
Negacédo 4 3 1 1 0
Ansiedade 1 2 2 0 0
Racionalizagdo 3 0 2 0 2
Parandide 1 2 0 0 3
N3o foi possivel caracterizar 2 1 0 1 0
TOTAL 28 10 9 3 6

Somando-se as reacOes adequadas e inadequa-
das encontramos um predominio de reacdes de
tipo depressivo. Talvez 0 momento em que as
entrevistas foram realizadas tenha contribuido
para isto, j& que marcava um infcio do plano
terapéutico.

Verificamos que estes resultados ndo diferem
dos encontrados na literatura, exceto pela ordem
de fregUéncia das reacdes, talvez pelas condices
de aplicacdo dos questiondrios e pelo momento
em que se encontravam os entrevistados (imedia-
tamente antes do inicio do tratamento).

Quanto aos sentimentos despertados nos en-
trevistadores, houve predominancia dos depres-
sivos, quais sejam, pena, solidariedade e frustra-
¢do. Verificamos que os adequados com predo-
minio depressivo despertaram depressao nos en-
trevistadores. A identificacdo com o paciente po-
de explicar estes achados.

A freqliéncia de sentimentos de rechaco e in-
diferenca foi baixa, o que pode ser explicado
pela motivacdo do grupo e seu interesse na area.

Os pacientes que apresentaram reacdo adequa-
da com predomindncia de racionalizacdo n3o
despertaram pena ou depressdao, demonstrando
gue a defesa fez com que se mantivesse uma dis-
tancia entre entrevistador-entrevistado.

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

cancer, apresentaram mais depressao e ansieda-
de que as demais reacoes.

Observou-se que dentre os pacientes que afir-
mavam estar informados sobre a doenca cerca da
metade apresentava reacdes consideradas ade-
quadas. Nestes, a racionalizacdo foi a reacdo
mais frequente. O mesmo ocorreu nos casos de
reacdo inadequada.

Dentre os pacientes ndo informados, predomi-
navam as reacdes inadequadas. Estes achados po-
dem demcnstrar que é valiosa a informacdo dada
pelo médico ao doente, ja que desta forma o pa-
ciente ficard menos sujeito as suas fantasias, po-
dendo reagir mais adequadamente. Isto é refor-
cado pelo fato de quase todos os pacientes pare-
cerem ter nocdo da sua doenca, bem como a
observacdo de que nos pacientes com reacdo
parandide ou de negacdo (e que ndo falavam cla-
ramente em cancer) o entrevistador inferiu que
tinham conhecimento da realidade. Talvez a du-
vida guanto ao diagnostico seja uma das causas
das reacdes deste tipo.

Uma vez que ndo foi avaliada a personalidade
prévia dos entrevistados, somente é possivel
fazer afirmac®es acerca do momento do contato
com os pacientes. Portanto, 0 que se pode con-
cluir é que uma minoria dos pacientes listados
declaravam ter sido informados pelo seu médi-
co sobre o diagnoéstico de cancer. Conhecedores
do diagnostico mostraram reacdes adequadas,
podendo este fato ser o reflexo de uma boa rela-
cdo entre o médico e o doente, ndo apenas a
informacdo sobre a doenca.

A idéia de que os pacientes com cancer es-
tdo em maés condi¢cdes emocionais é questiond-
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vel, ja que observamos um grande nGmero deles
reagindo adequadamente, seja por caracteristicas
proprias de personalidade ou manejo adequado
pelo médico.

Possivelmente o predominio de sentimentos
depressivos esteja relacionado a um manejo ade-
quado dos pacientes, reforcando a importancia
do suporte que estes necessitam. Tais sentimen-
tos, bem como os da ansiedade, rechaco e nega-
¢do, talvez tenham contribuido em grande parte
para as dificuldades encontradas neste trabalho,
tanto no que se refere a realizacdo de entrevistas
quanto as discussdes sobre o tema. A ansiedade,
somada a depressdo, pode ser uma explicacio,
devendo refletir o tipo de sentimento despertado
nos médicos quando sdo colocados frente a um
paciente com cancer. )

Mesmo em se tratando de um estudo a partir
de uma amostra reduzida, acreditamos que a
complexidade do tema e a intensidade do en-
volvimento emocional no tridngulo médico-pa-
ciente-familia justificam a busca dos objetivos
propostos no presente estudo. Com efeito, a
identificacdo dos sentimentos despertados fren-
te ao diagnostico de cancer e o grau de informa-
¢do oferecida aos pacientes (ou por eles perce-
bida) sdo aspectos que, a partir do conhecimen-
to sobre a sua relevancia, devem ser objeto de
atencdo por parte da equipe médica.
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SUMMARY

The results of a study based on a group of fifty-six
cancer 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 about the diagnosis are
discussed.

UNITERMS: Cancer, emotional reactions
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OPINIAO/ATUALIZACAO

O TRATAMENTO DO CANCER COM INTERLEUCINA-2

VIVIAN M. RUMJANECK

Instituto Nacional de Cédncer — Rio de Janeiro — RJ

A imunoterapia, como forma de tratamento
contra o cancer, tem tido ciclicamente seus mo-
mentos de gloria e decadéncia. Houve a fase do
BCG, a esperanga do Interferon, e agora temos
Interleucina-2.

Interleucina-2 (IL-2) é parte de uma familia
de substéncias conhecidas pelc nome genérico
de linfocinas, liberadas por linfécitos T ativados.
Acredita-se que |L-2 seria o fator de crescimen-
to de linfocitos T, responsavel “in vivo' pela
modulacdo de uma série de respostas imunes
dependentes ou mediadas por estas células. No
entanto a atuacdo de IL-2 "'in vivo'’ é na realida-
de inferida do que se conhece de sua atuacdo em
cultura de células, pois ainda ndo estdo bem co-
nhecidas as internagdes que sofre quando produ-
zida fisiologicamente no animal. Este quadro
estd sendo modificado somente agora como re-
sultado da recente produgdo de |L-2 por enge-
nharia genética, permitindo acesso a grande
quantidade de IL-2 recombinante e tornando
entdo possiveis experiéncias utilizando a inocula-
cdo de IL-2 "in vivo"” em larga escala.

A razdo para o uso de |L-2 no tratamento de
doencas malignas é baseada no fato de que existe
normalmente uma imunodeficiéncia contra o tu-
mor, que poderia teoricamente ser revertida por
IL-2. Varios estudos em outros modelos experi-
mentais demonstraram que |L-2 pode ser capaz
de restaurar ou aumentar a resposta imune em
situacBes de deficiéncia imunoldgica. Essa am-
plificacdo de resposta obtida por IL-2 é o resul-
tado de interagdes dessa linfocina com vdrias
células do sistema imune.

No caso de doencas malignas, a resposta imu-
ne possui varios mecanismos de citotoxicidade
contra ceélulas tumorais. Entre os mecanismos
mediados por células é possivel destacar o me-
diado por células “natural killer”, que é n3o-es-
pecifico e sem necessidade de ativagdo prévia, o
mediado por células T citotbxicas, que é especi-
fico e precisa ser ativado previamente por antige-
no; e finalmente o mediado por célula “LAK"
(lymphokine activated killer) que é um mecanis-

mo ndo-especifico, de largo espectro, mas que
necessita de ativacdo prévia por linfocinas.

Os precursores de células LAK s3o encontra-
dos no sangue circulante e podem dar origern &s
células LAK propriamente ditas apos incubacdo
“in vitro” em cultura de células na presenca de
IL-2'+ 2 Essas células sdo entdo capazes de li-
sar uma série variada de células tumorais obtidas
de tumores frescos (ndo cultivados) recém-extir-
pados. A incubacdo com |L-2 ndo s6 transforma
os precursores de LLAK em células citotoxica-
mente ativas, mas também leva a divisdo e con-
seqlente expansdo dessa populacdo celular, sen-
do que um periodo longo de cultivo dessas célu-
las (por meses) permite uma expansio de 102°
vezes sem perda de sua capacidade |itica.

A possibilidade de que |L-2 fosse capaz de in-
duzir a ativacdo e expansdo de células LAK “‘in
vivo" foi levantada, e realmente verificou-se que
em animais experimentais a injecdo sistémica de
altas doses de | L-2 era capaz de ativar e expandir
essas células levando a reducdo de certos tumo-
res>» 4.5 No entanto, em seres humanos, a ten-
tativa inicial de obter efeitos terap8uticos contra
tumores utilizando-se a administracdo sistémica
de IL-2 ndo foi coroada de éxito®+ 7« ®. Isso tal-
vez esteja relacionado ao fato da vida média de
IL-2 na circulagdo ser muito curta, com desapa-
recimento bifasico de 7 minutos na 12 fase e
de 30 a 120 minutos na 22 fase®- 7«8 Alguns
experimentos em animais e no homem sugerem
que a administracdo local de IL-2 seja uma for-
ma mais eficiente de tratamento. A experiéncia
do nosso grupo, em animais experimentais, é
de que o sistema pode ser melhorado pela com-
binacédo de IL-2 local com ciclofosfamida®.

Os resultados pouco alentadores causados por
IL-2 sozinha quando injetada sistemicamente,
sugeriram ac grupo de Rosemberg combinar in-
jecGes repetidas de |L-2 com células LAK pre-
viamente cultivadas “in vitro’ na presenca dessa
linfocina'®. Trabalhos em animais experimentais
demonstraram que, em sistemas em que |L-2 so-
zinha ou células LAK n&o causavam grande efei-
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to terapéutico, a combinacdo de ambos levava a
regressao praticamente total de metastase em
animais com uma extensa variedade de tumo-
res'?+13.14 Quando o sistema foi transposto
para o homem, os resultados foram bastante
alentadores: de 25 pacientes tratados com can-
cer metastatico, regressao de mais de 50% do
volume foi observada em 11 dos 25 pacientes
e regressdo completa do tumor em 1 paciente
com melanoma metastatico!®.

Sob o ponto de vista pratico o tratamento
combinado de células LAK e |L-2 envolve al-
guns problemas técnicos. A leucoferese por 4
horas, seguida de separacdo de linfocitos e cultu-
ra dessas céluias por 4 dias em presenca de |L-2,
apresenta inUmeras possibilidades de contami-
nacdo, além de exigir que o procedimento seja
feito em um centro que possua uma boa secdo
de cuitura de tecidos com espaco, material e
condigOes para cultivar varios litros de células
em suspensdo, pois cada-leucoferese da origem
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 n3o é grande,
sendo que o mais importante efeito colateral
foi ganho de peso gracas a retencdo de fluido,
levando as vezes a edema intersticial pulmonar.
O mesmo n3o se aplica a doses elevadas de |L-2
gue podem ser altamente toxicas®.

Entretanto, o certo é que apesar do embasa-
mento experimental, o tratamento de pacien-
tes com IL-2 e LAK ainda estd sendo feito de
forma empirica, e é bem possive! que outros
protocolos combinando inje¢Bes localizadas ac
invés de sisttmicas e o tratamento prévio do
paciente com ciclofosfamida, por ex., levem a
resultados mais espetaculares.

O que é importante lembrar é que um traba-
Iho que foi baseado exclusivamente a nivel de
pesquisa bésica dos sistemas celulares, fatores de
crescimento e mecanismos de lise, pode ser
transposto para a clinica com sucesso.

Rev. Bras. Cancerol. 31 (4): dezembro 1985
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TEMAS DE REVISAO

CARCINOGENESE QUIMICA CUTANEA *

MARIA ANGELICA GUZMAN SILVA', JORGE S.P. GUIMARAES?

Hospital Universitdrio Antdnio Pedro — Niter6i, R.J.

INTRODUGAO

Os progressos técnicos obtidos na primeira
metade deste século, facilitando a indugdo qui-
mica de tumores cutdneos em diversos animais
experimentais, permitiram que se avancasse no
estudo dos mecanismos bioldgicos envolvidos na
carcinogénese. A pele de camundongo tem uma
longa histéria como modelo vantajoso para esse
tipo de pesquisa e as informag0es que se tém ad-
quirido através do esclarecimento dos eventos
que ocorrem durante a carcinogénese cutdnea
experimental indicam que o processo consiste de
multiplas etapas. As pesquisas mais recentes, que
associam os modelos cldssicos com fatores modi-
ficadores de processos quimicos, tém elucidado
alguns eventos essenciais para a carcinogénese.

HISTORICO DA INDUGAO QUIMICA DE
NEOPLASIAS :

A primeira observacdo relacionando uma subs-
tdncia quimica como agente causal de neopla-
sia foi feita por Pervical Pott??, em 1775, o
qual associou a elevada incidéncia de tumores
cutaneos em limpadores de chaminé com o fato
desses individuos estarem continuamente expos-
tos a fuligem.

Sé 140 anos depois, em 1945, Yamagiwa e
Ichikawa 52 comprovaram a existéncia de um
agente quimico cancerigeno, ao conduzir expe-
rimentalmente tumores cutdneos em coelhos, pe-
lo pincelamento repetido das orelhas com alca-
trdo de hulha.

Na década de 30, o trabalho realizado por
Gook e colaboradores !! possibilitou a extragdo
do cancerigeno benzopireno (BP) do alcatrdo de

hulha. Na mesma época, a sintese de outros hi-
drocarbonetos aromdticos policiclicos (HAP)
cancerigenos, tais como dibenzantraceno (DBA),
dimetilbenzantraceno (DMBA) e metilcolantre-
no (MC), foi efetuada por outros pesquisado-
res 32' 53 O tratamento continuado da pele com
qualquer uma das referidas substéncias induz a
formacdo de tumores e constitui o chamado mo-
delo cumulativo de carcinogénese cutanea.

Desde a década de 20, os estudos feitos por
Deelman !? indicavam a natureza bifdsica da car-
cinogénese. Esse autor observou que tratando a
pele de camundongo com alcatrdo até o apareci-
mento do primeiro tumor, as feridas feitas nessa
pele, previamente tratada, provocavam O cresci-
mento de NUMErosos ocutros tumores.

Mas foi s6 na década de 40 que a equipe de
Rous!S 3! ao estudar a relacdo existente entre
cancerigenos, agentes irritantes hiperpldsicos e
producdo de tumores na pele de coelhos, indicou
a existéncia de duas fases distintas e separadas na
carcinogénese, denominando-as de iniciagdo e
promocdo. Na iniciacdo, pela exposicdo da pele
a um agente cancerigeno, haveria a transforma-
cdo de algumas células normais em células tumo-
rais latentes; na promocado, pelo tratamento subse-
qliente com agentes ou procedimentos n3o can-
cerigenos, essas células latentes dariam origem a
tumores visiveis. Uma das experiéncias consistiu
no pincelamento das orelhas de coelhos com
cancerigeno, por um determinado ndamero de ve-
zes; depois, as orelhas ainda aparentemente nor-
mais eram perfuradas, havendo entdo a formagdo
rapida de tumores no local das feridas.

Em 1941, Berenblum? determinou o efeito
co-cancerigeno do 6leo de créton (OC) e da sua
resina, ao aplicé-los na pele de camundongo jun-
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tamente com BP. O OC é uma mistura complexa

de substancias lipidicas (ésteres de forbol), ex-

traida das sementes da planta Croton tiglium L,

e que tem efeitos altamente flogisticos e hiper-

pldsicos na pele33:43.

Entende-se por co-carcinogénese o fenome-
no de aumento na producdo de tumores, devido
a interferéncia de um outro fator ndo canceri-
geno, ao atuar simultaneamente com o canceri-
geno ou de forma sucessiva a ele. S3o co-cance-
rigenos agentes tais como radiagdes, virus, irri-
tantes inespecificos e traumas. A carcinogéne-
se com agentes iniciadores e promotores € con-
siderada um modelo especial de co-carcinogéne-
se 8, 9,34, 44 1

Em 1944, Mottram ?* simplificou a técnica,
ao comprovar que uma unica aplicacdo de can-
cerigeno, seguida de aplicacdes repetidas de OC,
induz a formacao de tumores.

Estudos posteriores realizados por Berenblum
e Shubik®- ¢, em 1947, aplicando a técnica de
Mottram, confirmaram os conceitos de iniciacao
e promogao, descritos inicialmente por Rous e
colaboradores. Os mesmos pesquisadores®, utili-
zando diversos cancerigenos (BP, DBA, DMBA)
e OC na pele de camundongo, verificaram que a
incidéncia de tumores é determinada tanto pelo
cancerigeno como pela dose empregada, e o pe-
riodo de laténcia depende do promotor, da dose
e da freqUéncia da aplicac3o.

Ficou assim estabelecido o modelo bifdsico de
carcinogénese cutanea, e do ponto de vista ope-
racional foram entdo definidos os seguintes as-
pectos 3 8. 9. 34, 36, 44, 51, 53 (figura 1):

a) A iniciacdo e a promocdo sdo fases distintas,
mas interdependentes nessa seqliéncia para
que a agdo seja eficaz, isto €, iniciacdo seguida
de promogdo. Esse fendmeno foi comprovado

TRATAMENTO TUMOR
[ 4 +
® |l b e—
o =
O LI +
° INRRRRY +
i o -
= L o
0000000000 +

@ administragdo tdpica de HAP, dose unica cancerigena.
O administragdo tdpica de HAP, dose subcancerigena.
| administragdo tdpica de promotor, OC ou éster de forbol,

duas a cinco aplicagdes por semana.

Figura 1 — Adaptacdo do diagrama da carcinogé-
nica quimica cutanea de Ryser3?.
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pela experiéncia inversa de Berenblum e Ha-
ran*, em 1955, ao empregar o promotor de
forma prévia ao iniciador, sem obter a forma-
¢3o de tumores durante o periodo de vida dos
animais.

b) A iniciacdo é um processo rapido e irreversi-
vel; o carater permanente da iniciacdo foi de-
monstrado por Berenblum e Shubik 7, em
1949, os quais observaram que ao retardar a
promog¢ao por um ano, o intervalo de tempo
entre a iniciacdo e a promocdo ndo alterava o
periodo de laténcia e s havia uma leve dimi-
nuicdo na incidéncia de tumores. Para efetivar
a iniciacdo € necessaria apenas uma uUnica apli-
cacao de cancerigeno incompleto ou de uma
peguena quantidade (dose subcancerigena) de
cancerigeno completo. Entende-se por cance-
rigeno completo (DMBA, MC e outros) aque-
le que induz a formac3do de tumores, seja com
uma unica dose macica ou quando aplicado
em pequenas doses de forma continuada, ten-
do entdo efeito cumulativo e, portanto, pos-
suindo atividade iniciadora e promotora; jad o
cancerigeno incompleto sé possui -atividade
iniciadora, como € o caso do uretano quando
aplicado na pele 28 |

c) A promocdo é um processo lento e gradual,
qgue consiste na progressao de efeitos, os quais
isoladamente s3do reversiveis, requerendo
assim a exposicdo continua da pele iniciada a
agentes que provocam o crescimento de papi-
lomas e de carcinomas em periodos mais pro-

longados de tratamento. Em 1964, Boutwell®

demonstrou que o efeito promotor do OC s6

é efetivo quando este é aplicado numa quanti-

dade suficiente de cada vez e com um interva-

lo de tempo ndo muito longo entre as aplica-
coes.

Embora Berenblum 2, em 1941, ao utilizar a
resina de OC ja tivesse observado um efeito
co-cancerigeno mais acentuado do que com O
OC bruto, a purificacao, a identiticacdo e a sin-
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 43, 44.

O conceito de carcinogénese biféasica foi pos-
teriormente comprovado em diversos 6érgdos e
tecidos, aplicando-se, em cada caso, modelos ex-
perimentais especificos, com iniciadores e pro-
motores adequados 8. 34, 36, 51

Boutwell®, em 1964, questionava o fato de
que as feridas provocadas na pele de camundon-
go, previamente iniciada com uma unica dose de
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cancerigeno, ndo induziam a formacdo de tumo-
res, enquanto que o contrario acontecia, quando
0 tratamento prévio com cancerigeno era repeti-
do algumas vezes; nesse Ultimo caso as feridas
determinavam o crescimento de muitos tumores.
O autor, mediante diversos estudos experimen-
tais, demonstrou que o processo de promocao
consiste em duas etapas, por ele denominadas de
conversdo e propagacdo. Na conversao, pelo tra-
tamento com algumas doses de OC, as células an-
teriormente iniciadas passariam a ser células tu-
morais ‘adormecidas’’ Na propagacdo, as célu-
las tumorais ‘adormecidas’’, pelo estimulo sub-
seqliente com agentes irritantes, como terebinti-
na, proliferariam constituindo tumores visiveis.
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 c€lulas iniciadas, enguanto gque a te-
rebintina, outros irritantes e as feridas s6 tém
atividade propagadora e sdo promotores incom-
pletos.

Os estudos recentes de Slaga e sua equi-
pe 38, 39, 40, 41 e de Flrstenberger e colaborado-
res 16+ 17 utilizando respectivamente mezerein e
12-0O-retinoilforbol-13-acetato (RPA), ambos di-
terpenos similares ao TPA, tanto na sua estru-
tura quanto nos seus efeitos bioldgicos, mas que
sdo promotores incompletos dentro do modelo
de trés etapas (iniciacdo-conversdo-propagacao),
confirmaram e ampliaram o conceito de Bout-
well, ao concluir que a promogdo, e portanto a
carcinogénese guimica, € um processo de etapas
multiplas, relacionadas entre si de forma ainda
pouco conhecida.

MECANISMOS DE ACAO
Iniciacdo

Yuspa 53, em 1976, ao referir-se a natureza ir-
reversivel da iniciacdo, sugeriu que a transforma-
cdo de células normais em células tumorais deve
envolver alteracdes na informacdo genética que
controla o crescimento e a diferenciacao celular.
O fendtipo tumoral poderia resultar de modifica-
cOes no material genético (DNA), ou poderia
refletir efeitos epigenéticos, através de moléculas
proteicas e RNA alterados. Em qualquer um des-
ses eventos, a ligacdo fisica ou covalente do can-
cerigeno quimico com moléculas criticas na ce-
lula parece estar relacionada ao mecanismo de
transformacao neopldsica.

O estudo da interacdo dos HAP cancerigenos
com as macromoléculas teciduais foi iniciado
por Miller 23, em 1951, ao descrever a ligacdo do

BP com proteinas da pele de camundongo. Pos-
teriormente, em 1964, Brookes e Lawley'® de-
monstraram a ligacdo de varios HAP cancerige-
nos com DNA, RNA e proternas isolados da pele
de camundongo e acharam que hd uma boa cor-
relacdo entre a quantidade de HAP ligada ao
DNA e a poténcia cancerigena dele, correlacdo
essa que ndo existia na ligacdo com o RNA ou as
protefnas; os autores, empregando métodos de
extracdo do HAP ligado ao DNA, indicaram a
ocorréncia de ligacdo covalente entre essas molé-
culas, baseados na resisténcia da extracdo do
HAP. A relacdo da ligacdo dos HAP, exceto o
DBA, ao DNA de origem epidérmico com a car-
cinogenicidade deles, foi confirmada por Gosh-
man e Heidelberger 18, em 1967.

Hennings e Boutwell 20 afirmaram que nas cé-
lulas iniciadas a alteracdo critica ocorre no DNA
que normalmente ndo € transcrito em qualquer
etapa do ciclo celular. A interacdo do HAP com
o DNA e a alteracdo genética subseqguente pare-
cem ter um papel importante na iniciacdo 1. 9.

Slaga e colaboradores 39 enfatizaram que os HAP,
ao atuar como iniciadores, inibem a sintese de
DNA, e que essa atividade iniciadora dos HAP
correlaciona-se bem, quer com a capacidade de
ligar-se ao DNA como com a de inibir a sintese
de DNA.

Sabe-se, atualmente, que os HAP requerem
ativacdo metabdlica para interagir com as macro-
moléculas teciduais. Existe, na pele e em outros
orgdos-alvo, um sistema enzimatico microsomal
gue consiste de um grupo de oxidases de fun-
cdo associada denominadc arilhidrocarbonetohi-
droxilase (AHH). Esse sistema enzimatico meta-
boliza os HAP em epdxidos, que sequindo diver-
sas vias, resultam na detoxificacdo ou na ativa-
cdo da forma original (pro-cancerigeno) para for-
mas reativas eletrofilicas (cancerigeno termi-
nal) 9. 39, 45, 53

De acordo com Van Lancker 45, o epdxido,
produto da oxidacdo do HAP, mediada pelaenzi-
ma AHH, pode: reagir espontaneamente com
grupos nucleofilicos de proteinas, 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 acido glucordnicoou a
radicais sulfato; ser hidratado pela acdo da enzi-
ma epoxidohidrase (EH), originando dihidrodiol.

Estudos de Slaga e sua equipe 3% determina-
ram que o produto dihidrodiol pode entrar num
outro ciclo de ativacdo metabdlica mediada tam-
bém por oxidases microsdmicas, dando origem a
diolepdxidos, que tém uma poténcia cancerigena
muito maior que o epdxido de origem (figura 2).
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Figura 2 — Diagrama da iniciagdo segundo Slaga
e cols®?.

Eastman e Bresnik 13 estudaram o metabolis-
mo do MC e a ligacdo dos produtos metabdlicos
ao DNA. A cromatografia do produto da incuba-
cdo de MC com microsomas isolados de figado
de rato revelou 17 metabdlitos, que submetidos
a metabolismo adicional, ligavam-se ao DNA
com uma eficiéncia varidvel, sendo que 7 meta-
bolitos eram mais efetivos que o HAP de origem.
O maior percentual de ligacdo ao DNA foi obti-
do com o metabdlito identificado como trans-9-
10-dihidrodiol, isso devido provavelmente ao
metabolismo subseqgliente, que originaria o diole-
poxido correspondente na ‘regido bafa’’ do
HAP.

Levin e colaboradores 22, ao estudar a ativida-
de tumorigénica de diversos metabdlitos doc MC
na pele de camundongos CD-1, observaram uma
maior atividade com o hidroxi-9,10-dihidrodiol,
apesar de que outros metabdlitos também mos-
traram a atividade superior ao MC. Esse trabalho
reforca a teoria da ‘‘regido bafa’’, proposta por
Jerina e colaboradores 2!, que se refere a ativa-
cdo dos HAP. De acordo com essa teoria, 0 can-
cerigeno terminal de um HAP € o diolepdxido,
formado em carbonos vizinhos, relacionados ‘a
""regido bafa’’, a qual ocorre no HAP pela fusdo
angular de anéis benzénicos (figura 3).

~NO
OH

Figura 3 — Estrutura do 9,10-diolepéxido de 3-
metilcolantreno, mostrando a “regido bara’’.

H& referéncias na literatura, indicando que o
cancerigeno se liga de forma preferencial as ba-
ses purinicas, e que essa ligacdo ao DNA ndo re-
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quer divisdo celular e ocorre predominantemente
na fase de sintese 32.

Por Ultimo, existe um outro fator, o mecanis-
mo de reparo do DNA, que interfere no processo
de iniciagdo 36, 45

Conforme Slaga e colaboradores 3%, a inicia-
cdo ¢ um fendmeno genético, cujo carater irre-
versivel se deveria & atividade mutagénica do
cancerigeno terminal, gerado por ativacao meta-
bélica. Esse, teria efeito mutagénico ao ligar-
se de forma covalente ao DNA, mais especifica-
mente ao grupo amino exociclico da adenina ou
da guanina. A eficdcia da iniciacdo parece depen-
der da relacdo existente entre a ativagdo e a de-
toxificacdo do HAP e, ainda, do reparo da liga-
cdo do diolepéxido ao DNA; ao estar inibido o
reparo por excisdo ou aumentado o reparo pro-
penso a erro, prevaleceria a interagdo critica en-
tre o cancerigeno terminal e o DNA. Além disso,
duas ou trés divisdes celulares seriam necessdrias
para fixar o evento no genoma.

Promocido

Apo6s terem isolado os agentes promotores do
OC, Van Duuren e colaboradores 44, em 1968,
estudaram o papel desses agentes na carcinogéne-
se quimica, particularmente seu efeito sobre as
membranas biolégicas. Considerando que a
membrana plasmatica, através de permeabilidade
seletiva de diversas substéancias, desempenha um
papel importante no controle da divisdo celular,
a interacdo dos ésteres de forbol com a membra-
na plasmdtica pode resultar na alteragdo dos me-
canismos de controle do ciclo celular. Esses au-
tores, ao realizar experiéncias "in vitro”, verifi-
caram gue as membranas celulares expostas a
ésteres de forbol tém perda de permeabilidade
especifica. Van Duuren*? relatou também a per-
da da inibicdo por contato em células cultivadas
“in vitro"’, devida a acdo do agente promotor so-
bre a membrana plasmaética e sugeriu efeito simi-
lar “‘in vivo'’. Portanto, o papel primdrio do pro-
motor tumoral seria a alteracdo das proprieda-
des das membranas celulares.

J4 Hennings e Boutwell??, através do estudo
sobre o mecanismo da promogdo tumoral, verifi-
caram que, ap6s uma Unica aplicagdo de OC na
pele de camundongos STS, ocorre um estimulo
inicial, duplicando e até triplicando a sintese de
RNA em 6 horas, e a de protefnas em 12 horas.
Além disso, hd uma inibicdo inicial da sintese de
DNA, seguida de um estimulo, triplicando-a 18
horas depois da aplicacdo; sete dias depois, 0s ni-
veis de sintese macromolecular retornam aos va-
lores normais. Os autores postularam a participa-
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cdo do estimulo de sintese de RNA especifico

na promocdo tumoral, mais especificamente na
etapa de conversdo, ao interferir na expressdo ge-
nética, permitindo a transcricdo do DNA alterado
das células iniciadas. Raick e Ritchie 29 descre-
veram resultados similares referentes a sintese de
RNA e DNA, obtidos com a fracdo A; de OC na
‘pele de camundongo.

Conforme Yuspa e colaboradores®?®, os pro-
motores interagem com membranas, estimulam e
alteram a expressdo genética e, eventualmente,
aumentam a taxa de proliferacdo celular; uma ou
varias dessas interacOes seriam responsaveis pelo
mecanismo de ac¢do.

Outro efeito bioldgico importante, descrito
por Stjernsward 42, em 1967, € a imunossupres-
sdo provocada pelo OC.

Dos vérios outros eventos bioquimicos asso-
ciados a acdo do TPA e outros agentes promoto-
res, citamos 5!: inducdo da enzima ornitinades-
carboxilase (ODC), engajada na sintese de polia-
minas; alteracdes na superficie celular, incluindo
aumento na sintese de fosfolipideos e fosforila-
cdo da membrana; inducdo da atividade de pro-
tease.

Os resultados das pesquisas realizadas por
Shoyab e colaboradores 37 e por Weinstein e sua
equipe 59, sobre a interacdo de ésteres de forbol
com receptores de membrana, indicaram que 0S
promotores atuariam ligando-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 nume-
ro de receptores por célula. A inibicdo da ligagcao
receptor-FCE, devida a usurpagao pelo éster de
forbol, é reversivel.

Weinstein e colaboradores®® postularam que

o sistema receptor-FCE atuariadurante a embrio-

génese, aumentando o crescimento de novas po-
pulacBes de células-tronco. No adulto, esse sis-
tema aumentaria a expansdo de células-tronco
durante a hiperplasia, a cura de feridas e a rege-
neracdo; em todas essas situactes é necessdria a
inibicdo temporal da diferenciagdo terminal com
a consequiente expansdo da populagdo prolifera-
tiva. Mais tarde, o desligamento desse sistema re-
ceptor-FCE, permitiria o restabelecimento da di-
ferenciacdo terminal, retornando o tecido a seu
nivel normal de renovacdo celular. Consideran-
do isso, o estimulo em excesso do sistema recep-
tor-FCE, produzido pela aplicagdo continua de
TPA no modelo experimental bifésico, teria efei-
tos quer inibidores da diferenciagdo como esti-
muladores do crescimento das células-tronco
aberrantes, geradas no processo de iniciagao.

Slaga e colaboradores 49, 41 citaram também
as seguintes respostas da pele de camundongo
aos ésteres de forbol e outros promotores tumo-
rais: aumento da sintese e fosforilacdo de histo-
na; diminuicdo do estimulo do AMP ciclico pelo
isoproterenol; inducdo de proteinas embriond-
rias na pele adulta; diminuicdo da atividade de
histidase; diminuicdo da resposta a calona G; na
pele adulta.

Vérios pesquisadores,na década atual 25. 26, 35
determinaram que o TPA altera os perfis de pro-
teinas epidérmicas, especialmente o das querati-
nas, que sdo o principal produto da diferencia-
cdo epidérmica. As modificacdes na epiderme de
camundongos SENCAR, apds o tratamento uni-
co ou repetido com TPA, resultam em padrdes
de queratina semelhantes aos da epiderme dg
camundongo neonato, refletindo uma reversdo

‘'da expressdo da sintese de queratinas. As célu-

las de papilomas e carcinomas quimicamente in-
duzidos também apresentam padrdes de quera-
tina alterados, similares aos da epiderme de
neonatos.

Os resultados da utilizacdo experimental de
diversos modificadores da promoc¢do tumoral in-
dicaram que o estimulo de atividade ODC e a
elevacdo conseqliente de poliaminas sdo impor-
tantes no processo de promoc¢do, visto que a ini-
bicdo dessa atividade pelo dcido retindico reduz
a inducdo de tumores 39, 47, 48, 49 As prostaglan-
dinas também parecem ter papel importante na
promocao, uma vez que as prostaglandinas F, e
E, comprovadamente aumentam a promogao tu-
moral por TPA!* e revertem a inibicdo da ativi-
dade ODC pela indometacina3®- 46 .

Boutwell e colaboradores ® relataram que a

‘maioria dos tumores espontaneos, assim como 0s

de origem viral, os resultantes de radiacOes e 0s
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
sintese é determinada pela enzima ODC, partici-
pam no controle da sintese de DNA, RNA e pro-
tefna e parecem desempenhar um papel decisivo
na divisdo celular e provavelmente na maturagao
celular.

Vérios pesquisadores relataram a existéncia de
duas ou mais etapas na fase de promocao 8. °. 1s,
17,38, 39, 40, 41 Conforme Slaga e sua equipe?®?,
a promocdo é um fendmeno epigenético. Na pri-
meira etapa, isto €, a conversdo de Boutwell, ha-

‘veria a desdiferenciacdo a estados embriondrios

por mecanismos ainda ndo esclarecidos, mas que
tém expressdo morfoldgica sob a forma de ““célu-
las escuras’’, descritas inicialmente por Raick e
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Ritchie 3¢, em 1971. Na segunda etapa, que cor-
responde a propagacao de Boutwell, seriam cri-
ticas e necessdrias a elevacdo de poliaminas e
prostaglandinas, e também a proliferacdo celu-
lar. Esse dltimo evento poderia constituir, con-
forme hipdtese dos autores®®, uma terceira eta-
pa na promog¢do tumoral, o que ainda ndo foi
comprovado experimentalmente (figura 4).

TPA ———pPRrOMOgEO
ésteres
de forbol
ETAPA 1 ETAPA 2 ETAPA 3
conversfo ativagdo de proliferagdo
desdiferenciagdo genes especificos celular
a estado embriondrio poliaminas
prostaglandinas
\ TPA mezerein EPP
terebintina
dcido acético

Figura 4 — Diagrama da promoc¢ado segundo
Slaga e cols 39.

A existéncia de ambiglidades e incertezas ain-
da envolvendo os mecanismos bioldgicos propos-
tos para explicar a carcinogénese, no sistema re-
ferido acima, certamente limita sua capacidade
para explicar a carcinogénese quimica em geral e
especialmente no homem. Nao obstante, informa-
cOes pertinentes indicam que algo muito proxi-
mo de um modelo bi ou trifdsico se aplica tam-
bém ao homem. Por exemplo 3¢, a exposicdo ao
asbesto apenas provoca mesotelioma peritoneal,
enguanto que a exposicdo ao asbesto associada
ao fumo provoca mesotelioma pleural e aumenta
bastante a incidéncia de cancer pulmonar; a sus-
pensdo do habito de fumar reduz drasticamente
a incidéncia do cancer pulmonar; a demonstra-
cao de que fenobarbital € promotor na carcino-
génese hepdtica experimental e adocantes como
sacarina e ciclamato mostram-se potentes pro-
motores na inducdo de tumores de bexiga; o
consumo de substdncias promotoras naturais
tem sido associado com cancer de esdfago em
Curacau, etc.

A exposicdo a cancerigenos por parte dos se-
res humanos provavelmente acontece concorren-
temente com outros cancerigenos, agentes pro-
motores, co-cancerigenos e anticancerigenos,
sendo rara a exposicdo na forma sequencial ca-
racterfstica do modelo iniciacdo-promocdo? .

Os fatos citados anteriormente indicam que
pelo menos algo semelhante ao observado nos
modelos experimentais ocorre na carcinogénese
aquimica humana, e que para uma prevencdo efe-
tiva, o conhecimento preciso dos fendmenos en-
volvidos na co-carcinogénese, a caracterizacdo de
sua possivel natureza multifasica e a identifica-
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¢do de iniciadores e promotores devem ser de
crucial importancia.
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INFORMES
I ENCONTRO DE EDITORES DE REVISTAS CIENTIFICAS
DOCUMENTO FINAL
a) Premissas bliotecas, entidades e grupos de sua drea de espe-

1. A politica de divulgagdo cientifica e tecno-
l6gica é parte integrante da politica global de
ciéncia e tecnologia do Pais e, por conseqiéncia,
o financiamento desta atividade devera constar
dos orcamentos e dos programas de Pesquisa e
Desenvolvimento das agéncias financiadoras e de
outras instituicdes.

Para adequar os recursos as reais necessidades
do setor, seriam necessérios, no minimo, 2% dos
recursos efetivamente alocados a Pesquisa e De-
senvolvimento pelas agéncias financiadoras e pe-
las instituicdes de pesquisa.

2.0 pesquisador brasileiro deve ser conscien-
tizado de sua responsabilidade na publicagdo am-
pla dos resultados de seu trabalho em revistas
cientificas nacionais.

3. Os progressos da pesquisa cientifica e tec-
nolégica do Pais estdo a exigir um salto qualita-
tivo e quantitativo na informacdo cientifica e
tecnoldgica.

4. Deve ser reconhecida a importancia das re-
vistas cientificas como espelho da producdo
cientifica nacional.

b) Recomendagdes as agéncias financiadoras e
6rgaos publicos

1. Que as agéncias financiadoras estudem me-
canismos de pagamento de saldrios as equipes de
editoracdo cientifica, visando a criar estruturas
profissionais;

2.que o MEC destine recursos as bibliotecas
universitarias para assinatura de revistas cientifi-
cas nacionais e de boa qualidade;

3. que as agéncias coordenadoras do Programa
Setorial de Publicacdes em Ciéncia 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 responsa-
vel pela publicagdo envie 200 exemplares a bi-
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cializacdo no Brasil e 100 exemplares para bi-
bliotecas congéneres no exterior. Tais recursos
adicionais destinam-se a cobrir os custos com
manipulacdo, embalagem e postagem dos exem-
plares. Os editores propordo as entidades a serem
contempladas, para referendo pela agéncia finan-
ciadora;

4. que haja maior pontualidade na liberagdo

.dos recursos pelos 6rgdos financiadores. A notifi-

cacdo da aprovacgdo e valor do financiamento de-
ve ser imediata, para fins de planejamento;
5.que a avaliacdo de revistas cientificas da
mesma &rea por parte das agéncias financiadoras
seja feita em conjunto para melhor julgamento;

6. que as agéncias financiadoras criem meca-
nismos de estimulo & publicagdo, em revistas
cientificas nacionais, dos resultados dos projetos
de pesquisas por elas financiados. Tal estimulo
deve ser estendido & publicacdo de resumos e/ou
artigos baseados em teses de pés-graduagéo;

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

8. que haja uma maior articulagdo entre as
agéncias financiadoras.

¢) RecomendagoOes aos editores

1. Que as revistas cientificas procurem ter
uma abrangéncia nacional;

2. que sejam obedecidos certos padrdes edito-
riais minimos e normas técnicas, tais como: titu-
los, legendas, resumos, palavras-chave em portu-
gués e inglés, bibliografias com dados completos,
ete.’

3. que a ABEC difunda as revistas cientificas
nacionais em eventos como feiras de livros, con-
gressos e reunioes;

4. que haja intercdmbio de antincios padroni-
zados entre as revistas nacionais, bem como as
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congéneres do exterior. A ABEC deve estudar a
criagdo de um poo/ de publicidade;

5. que os referees recebam os pareceres de ou-
tros referees quando da apreciacdo de um mes-
mo trabalho;

6. que haja uma maior promocdo das revistas
nacionais nos pafses do terceiro mundo, parti-
cularmente nos paises de |ingua portuguesa e es-
panhola;

7. que se organize a administracdo das revis-
tas e racionalize o trabalho, com a progressiva
profissionalizacdo das equipes;

8. que as revistas publiquem o documento fi-
nal do Il Encontro de Editores de Revistas Cien-
tificas; ‘

d) Recomendacgdes as agéncias e aos editores

1. Estimular a existéncia de pelo menos uma
revista cientffica de bom nivel em cada drea do
conhecimento;

2. maior agressividade e profissionalizacdo na
difusdo das revistas;

3. no processo de avaliagdo de pesquisadores,
técnicos e professores devem ser consideradas
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em pé de igualdade suas contribuicBes em revis-
tas nacionais de bom nivel e em revistas interna-
cionais;

4. a regularidade das publicac®es é uma meta
a ser atingida pelas revistas, para aumentar sua
credibilidade € possibilitar sua indexacdo nos 6r-
gdos nacionais e estrangeiros;

5. para melhor adequacdo do percentual finan-
ciado pelas agéncias, os orgamentos devem pas-
sar a incluir todos os custos, entre os quais a re-
muneracdo dos editores e equipes;

6. os alunos de graduagdo e pds-graduacdo de-
vem ser considerados como um publico a ser
também atingido pela comunicacdo cientifica e
tecnoldgica;

7.0 |l Encontro recomenda que seja consti-
tuida, no prazo de 60 dias da data deste encon-
tro, uma comissdo composta de representantes
das agéncias financiadoras e da Associa¢cdo Brasi-
leira de Editores Cientificos, para elaborar um
documento sobre politica de publicacdo técni-
co<cientifica no Brasil, a ser amplamente divulga-
do;

8. os participantes do |l Encontro apdiam o.
projeto de mensalizacdo da Revista Ciéncia Hoje.
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AVISOS

111 SIMPOSIO DE ONCOLOGIA DA PUC
Porto Alegre, 29 a 31 de outubro 1986

O Simpésio de Oncologia da PUC sera realiza-
do no periodo de 29 a 31 de outubro de 1986,
em Porto Alegre.

Além dos convidados, participardo palestran-
tes escolhidos através de um Concurso de Traba-
lhos Cientificos. Os 10 (dez) melhores trabalhos,
selecionados pela Comissdo Julgadora, constarao
dos temas oficiais e serdo apresentados no Sim-
pésio. Ao autor (ou autor principal) de cada tra-
balho selecionado serd fornecido transporte
aérec, hospedagem, inscrigdo no Simpdsio e
Certificado. Os trabalhos serdo publicados na
Revista Brasileira de Cancerologia.

Promogao:
Servico de Oncologia da PUC

Hospital Sdo Lucas da PUC
Faculdade de Medicina da PUC-RS

Coordenagdo:

Dr. Adalberto Broecker Neto

Comissdo Organizadora:

Dr. Paulo S. Maciel

Dr. J. J. Menezes Martins
Dr. Samuel R. Constant
Dr. Carlos Alt Barcellos
Dr. Ivo Behle

Apoio:

Sociedade de Cancerologiado Rio Grande do Sul

Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica

Sociedade Brasileira de Cancerologia

Colégio Brasileiro de Radiologia — Setor de
Radioterapia

Colaboragdo:

Laborterdpica Bristol

CONCURSO DE TRABALHOS CIENTIFICOS
— Regulamento —

O Concurso é aberto e podem participar mé-
dicos de todo o Brasil.

e O tema do trabalho deve ser relacionado com
Cancer, tanto na 4rea bésica como clinica.

e O trabalho deve ser redigido e apresentado de
acordo com as normas de publicagdo da Re-
vista Brasileira de Cancerologia. Informagtes
com a coordenacdo do |11 Simpésio de Onco-
logia da PUC ou com a Revista Brasileira de
Cancerologia, Praca Cruz Vermelha, 23 —
Sala 320, 20230, Rio de Janeiro, RJ.

e Devem constar o nome do autor, local onde
foi realizado o trabalho, enderego residencial
e profissional, telefones. Se forem varios 0s
autores, deve ser indicado o autor que apre-
sentard o trabalho caso 0 mesmo seja selecio-
nado.

® A data limite para o recebimento dos traba-
Ihos é 15 de julho de 1986.

e O trabalho deve ser enviado para:
111 SIMPOSIO DE ONCOLOGIA DA PUC
a/c Servico de Oncologia da PUC
Av. |piranga, 6.690 — sala 321
90610 — PORTO ALEGRE — RS

e Serdo selecionados, pela Comissdo Julgadora,
os 10 (dez) melhores trabalhos.

e A Comissdo Julgadora é constituida por mé-
dicos da Comissdo de Publicagdo da Revista
Brasileira de Cancerologia.

e O resultado serd publicado no dia 01 de agos-
to de 1986.

e Os trabalhos n3o selecionados serdo devol-
vidos.

e Os trabalhos selecionados serdo publicados na
Revista Brasileira de Cancerologia.

e Os trabalhos selecionados constardo dos temas
oficiais do 11 Simpdsio de Oncologia da PUC
e serdo apresentados pelos proprios autores.

e Ao autor (ou autor indicado, no caso de haver
vérios autores) de cada trabalho selecionado
serd fornecido transporte aéreo, hospedagem e
a inscricdo no Simposio.

e Sera 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

ORGANIZACAO:
Sociedade Brasileira de Radiologia

PATROCINIO:
Colégio Brasileiro de Radiologia

TEMAS PRINCIPAIS:

Radiologia Ossea
Radiologia Pedidtrica

GRUPOS DE TRABALHO:
Destinados a troca de experiéncia entre os
profissionais interessados em hipertensdo

porta e meios de contraste iodados.

CURSOS DE ATUALIZACAO:
Ultra-sonografia

Avancos em Radiologia do aparelho digestivo

TEMAS LIVRES:

Data limite para recebimento dos trabalhos

até 15/08/86

INFORMAGOES:
Sociedade Brasileira de Radiologia
Rua Visconde Silva, 52 — sala 902
CEP 22281 — Rio de Janeiro — RJ.
Tel.: (021) 226-8990

SOCIEDADE BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA
NORMAS PARA ATRIBUICAO DO “TITULO DE ESPECIALISTA EM CANCEROLOGIA""

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

19  REQUISITOS

A Sociedade Brasileira de Cancerologia
(SBC) em convénio com a Associacdo Médi-
ca Brasileira (AMB) concederd o Titulo de
Especialista em Cancerologia (TECa) aos
candidatos que fagam prova de preencher
0s seguintes requisitos:

1.1. -
1.2. -

13. -

14. —

1.6.—~

Ser formado em Medicina;

Estar inscrito e em pleno gozo dos
seus direitos no Conselho Regional
de Medicina de sua Jurisdicdo;

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

Ser s6cio da AMB e da sua Federa-
da e estar em pleno gozo de seus di-
reitos hd pelo menos 01 (um) ano;
Ter sido aprovado em exame de su-
ficiéncia de acordo com as exigén-

20

1.6.—

cias do Regulamento especifico es-
tabelecido pela SBC.

Os candidatos reprovados em exa-
me de suficiéncia para TECa so-
mente poderdo pleitear nova inscri-
¢do decorrido o prazo minimo de
01 (um) ano.

TRAMITACAO

2.1.—

2.2 —

23.—

O candidato solicitard a Federada
local da AMB ou sua regional o im-
presso préprio referente ao Titulo
de Especialista que devidamente
preenchido e acompanhado da taxa
de inscricdo destinada & Federada
local serd encaminhado, pela mes-
ma, mediante protocolo a AMB;

A proposta de inscricdo do candida-
to a avaliagdo serd enviada pela Fe-
derada a AMB que, se a confirmar,
a encaminhard a SBC;

Seré de competéncia da SBC o jul-
gamento de preencher ou ndo o
candidato os requisitos exigidos pa-
ra a concessdo do TECa, bem como
a cobranga da taxa de avaliacdo;



32

49

59

24.— A SBC remeterd 8 AMB a relacdo
dos candidatos aprovados acompa-
nhada dos respectivos diplomas j&
assinados pelos seus dois dirigentes;

2.5. — Os diplomas, ap6s assinados pela
AMB, serdo devolvidos a SBC para
posterior entrega.

DOS CANDIDATOS

Os candidatos deverdo preencher as seguin-

tes condicdes:

3.1. — Ter, pelo menos, 03 (trés) anos de
pratica pdés-graduacdo em cancero-
logia e preencher os requisitos cons-
tantes do item (19).

DAS INSCRIGOES

Apbs o cumprimento do disposto nos itens
(19) e (29) deverdo os candidatos encami-
nhar a sede de SBC, & Rua Humberto de
Campos, n® 11 — Conj. 803 — Centro Mé-
dico da Graga — 40.000 — Salvador-BA. —

“tel. 247-1853 — impreterivelmente até o dia

10 de agosto de 1986, os seguintes docu-
mentos:

4.1. — Cobpias que comprovem as condi-
cOes enumeradas no item (19);
4.2. — "Curriculum Vitae'' com comprova-

¢do através de xerocopias;

4 3. — Cheque nominal & SBC, pagdvel em
Salvador, no valor de Cz$ 100,00 —
(CEM CRUZADOS), corresponden-
te a taxa de inscricdo. N3o havera
devolucdo por desisténcia do candi-
dato;

4.4. — Nao serdo aceitas inscricdes condi-
cionais, nem documentacdo incom-
pleta. Em relacdo ao Curriculum Vi-
tae serdo considerados, pela Banca
Examinadora, unicamente os titu-
los comprovados.

DAS PROVAS

O exame para Especialista em Cancerologia

constara das seguintes provas:

5.1. — Prova de titulos — abrangendo toda
atividade profissional cientifica e
didética do candidato, tanto em ni-
vel de graduagdo, como de pds-gra-
duacdo;

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

69

79

5.3. — Prova de dissertacdo — A Comiss3o
Examinadora fornecerd aos candi-
datos, no inicio da prova, uma lista
de temas versando sobre assuntos
das subespecialidades em Oncolo-
gia, da qual o candidato selecionard
uma de sua escolha para a disserta-
c3o; ,

5.4. — Peso das provas — Os pesos das pro-
vas serao os seguintes:

— prova de titulos :peso 4
— teste de multipla escolha : peso 3
— prova de dissertacdo :peso 3

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

DISPOSICOES GERAIS

6.1. — Na&o havera revisdo de prova;

6.2. — Os candidatos serdo informados, em
tempo habil, sobre o local, o horé-
rio das provas, as quais deverdo
comparecer com 30 (trinta) minu-
tos de antecedéncia;

6.3. — A SBC n3o se obriga a devolver os
documentos a ela enviados;

6.4. — Os candidatos serdo informados,
por escrito, sobre o resultado dos
exames, sendo a eles fornecida uma
declaracao proviséria antecedendo
o recebimento do diploma.

PROGRAMA DO EXAME

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

7.2. — Bases da classificagdo histoldgica
das neoplasias;

7.3. — Carcinogénese: etapas, carcinogéne-

‘ se fisica, quimica e bioldgica. Fato-
res genéticos e familiares;

7.4. — Evolugdo das neoplasias. Carcinoma
in situ. Invasdo e metastizacdo. Vias
de metastizacdo;

7.5. — Diagnéstico precoce do cancer; pre-
vencdo e detec¢do; lesBes pré-cance-
rosas;

7.6. — Bases do estadiamento cl inico;

7.7. — Bases gerais do tratamento radiote-
répico: efeitos das radiacdes ioni-.
zantes, modalidades de radiacdo
ionizante em terapia; radiosensibili-
dade e radioresisténcia dos tumores;

7.8. — Bases gerais do tratamento quimio-
terapico: ciclo celular, principais
agentes antiblasticos e sua classifica-
¢do; tratamentos combinados;



7.9. — Bases gerais do tratamento cirurgi-
co: cirurgia paliativa, cirurgia radi-
cal. Tratamentos combinados;

7.10. — Bases gerais de imunoterapia: avalia-
cdo do estado imunoldgico do pa-
ciente: métodos de imunoterapia
em cancer.

89 AVALIAGAO CURRICULAR

8.1. — Conceitos (ou notas) nas Disciplinas.
Maior nimero de
YREGLILARY .aos s ¢ sums 1
HBONMET ., ooy e wibta 25 g 3
'EXCELENTE". ... ....... 5
8.2. — Conceito no internato:
“REGULAR" .. ......... 1
MBOM . . s s s s 3
SEXCELENTE" . . nsmm: s 5 10
83. — ATIVIDADES EXTRACURRI-
CULARES;
e Monitoria .. .......... 2
® Trabalho Publicado, 1
por cada até. . . .. AL 3
® Trabalho Apresentado
0,2 por cada até. .. .. ... 3

Cursos 0,2 por cada

Gl . . i smEwEe s e 1
® Presenca em Congressos
0,2porcadaaté ....... 1

Qutras Atividades at¢ . 10 20
8.4. — POS-GRADUAGAO - 70 PON-
TOS
® Residéncia — b pontos
paracadaano ........ 10
® Mestrado ou Doutorado 10
® Estdgios — 2 por

cadaate. . . . .cw s v s 10
® Cursos de pequena duracdo
— 1porcadaaté ...... 5
® Trabalhos Publicados — 1
porcadaaté.......... B
® Presenca em Congressos 0,5
porcadaaté. ......... 2
® Trabalho Apresentado em
Congresso:
a) Tema Oficial — 1 por
672 (¢ 12 TR 6
b) Tema Livre — 0,2 por
cadaaté .......... 2
e Qutras Atividades . . . .. 20 70
TOTAL'GERAL s «irwdiin » » 100

NATIONAL MEDICAL RESEARCHER MATCHING PROGRAM

The National Medical Research Matching
Program (NMRMP) is an information service
that attempts to match professional opportuni-
ties in postdoctoral medical research, in the
United States and Canada, with eligible indivi-
duals worldwide. These individuals 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
over 80,000 medical research directors in the
United States an Canada, the NMRMP is able to
provide the eligible individuals with information
regarding at least ten research opportunities each

time for four times per year, according to the
individual’s preferred specialization.

For detailed information, prospective appli-
cants may contact;

NATIONAL MEDICAL RESEARCHER
MATCHING PROGRAM

1109 Main Street, Suite C

Boise, |daho 83702 USA

Telephone: (208) 336-7387, 336-7397
Toll Free: (800) 245-1886

Cable: NMRMP

Telex:3717411 NMRMP

Telecopier: (208) 336-1471 NMRMP



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

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

e THE OFFICIAL LANGUAGE IS ENGLISH

e REGISTRATION FEE:
FOR THE ' COURBES, FROM:. 300 TO.500
ECU. FOR THE SEMINARS, 300 ECU OR
THE EQUIVALENT IN YOUR NATIONAL
CURRENCY

All applications to:

SECRETARIAT

E.S.O. European School of Oncology

Via Venezian, 1 — 20133 MILANO — Italy
Tel. 02/294662-2364279 — Telex 333290
TUMIST |

COURSES IN 1986

e 10th-14th March, 1986
PAEDIATRIC ONCOLOGY
Chairman:P.A. Volte (Amsterdam)

e 21st-25th April, 1986
CANCER NURSING
Chairman: R. Tiffany (London)

e Oth-13th June, 1986
PRINCIPLES AND PRACTICE OF
RADIOTHERAPY
Chairman: M. Peckam (London)

e 30th June — bth July, 1986
MEDICAL ONCOLOGY
Chairman: H.M. Pinedo

e 18th-20th August, 1986
NUTRITION AND CANCER
Chairman: F. Bozzetti (Milan)
Budapest, in conjunction with UICC World
Congress

e 18th-21st August, 1986
OESOPHAGEAL CANCER
Chairman: R. Giuli (Paris)
Budapest, in conjunction with UICC World
Congress

e 8th-12th September, 1986
LEUKAEMIA
Chairman: R, Zittoun (Paris)

e 6th-10th October, 1986
BREAST CANCER
Chairman: U. Veronesi (Milan)

SEMINARS IN 1986

e 24th-25th March, 1986
BIOLOGIC RESPONSE MODIFIERS IN THE
TREATMENT OF CANCER
Chairman: R. W. Baldwin (Nottingham)

e 7th-9th April, 1986
CONSERVATIVE TREATMENTS IN
BREAST CANCER
Chairman: U. Veronesi (Milan)

e 15th-17th May, 1986
MALIGNANT MELANOMA
Chairman: A. Levene (London)

e 26th-27th May, 1986
HUMAN TUMOUR XENOGRAFTS IN AN-
TICANCER DRUG DEVELOPMENT
Chairman: H. M. Pinedo (Amsterdam)
M. Peckham (London)

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

OF EARLY STAGE HODGKIN'S DISEASE
Chairman: M. Peckham (London)

e THE COURSESWILL BE HELD AT
POMERIO CASTLE, NR. COMO, ITALY.

e ALL SEMINARS WILL BE HELD AT THE
STELLINE PALACE, MILAN.




INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
RESIDENCIA MEDICA

O INCa. oferece Residéncia Medica nas se-
guintes especialidades para o ano de 1986:

— Oncologia Clinica

— Oncologia Cirdrgica

— Cirurgia de Cabeca e Pescoco

— Cirurgia Plastica

— Radioterapia

— Anatomia Patologica

— Radiodiagnostico

— Anestesiologia
As inscricBes nas especialidades de Oncologia
Cirurgica e Cabeca e Pesco¢o exigem 1 ano de
Residéncia Médica em Cirurgia Geral, enquan-
to o programa de Cirurgia Plastica exige 2 anos.
Para o programa de Oncologia Clinica é neces-
sario 1 ano de Clinica Médica. As demais espe-
cialidades ndo tém pré-requisito.

Para Maiores informacGes, por favor contac-
tar:
CENTRO DE ESTUDOS E ENSINO
AMADEU FIALHO _
INSTITUTO NACIONAL DO CANCER
COORDENADORIA DE RESIDENCIA
MEDICA ou SECRETARIA
PRACA CRUZ VERMELHA, 23 — 40 andar
20230 — RO DE JANEIRO — RJ
Telefones: 232-2079 ou 292-4110 R: 242

SOCIEDADE TEUTO—-BRASILEIRA
DE MEDICINA

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

em Fortaleza, o congresso multidiciplinar
“MEDICINA 86''. Dentro deste congresso varios
simposios e cursos serdo realizados, incluindo
AIDS, Imunologia, Oncologia, Cirurgia de Trans-
plante, etc. Eminentes conferencistas nacionais e
estrangeiros estardo participando.

Para maiores informagdées escrever a:
Sociedade Teuto-Brasileira de Medicina
“MEDICINA 86"

Rua Bérbara de Alencar, 1563
60140 — Fortaleza — Ceard
Tel: (085) 2316916

CENTRO DE ONCOLOGIA CAMPINAS
(C.o.cC)

O C. O. C. admite fisico em radioterapia com
titulo em especialista para chefiar seu departa-
mento de Fisica Médica.

O Servico de Radioterapia dispde de : Um
Acelerador Linear Sagittaire (Fotons 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.

Interessados devem contactar: Dr. Hondrio
Chiminazzo Junior — Centro de Oncologia Cam-

pinas — Rua Alberto de Salvo, 311 — Bardo

Geraldo — 13100 - Campinas —SP.
Tel: (0192) 39-1225



INFORMACOES

AOS COLABORADORES

A Revista Brasileira de Cancerologia tem por finalida-
de publicar artigos originais que contribuam para o co-
nhecimento sobre o cancer e ciéncias afins. Publica tam-
bém artigos para as secOes de Atualizagdo, de Revisdo e
de Notas e InformacGes. Aceitam-se também matérias
encaminhadas como Cartas ao Editor.

Os textos devem ser inéditos e destinar-se exclusiva-
mente & Revista Brasileira de Cancerologia, nao sendo
permitida sua apresentacdo simultanea a outro periodico.
A publicacdo dos trabalhos dependerd da observancia das
normas da Revista e da decisdo do corpo Editorial. Os
manuscritos ndo aceitos serdo devolvidos. Os trabalhos
aceitos e publicados sdo de propriedade da Revista, veda-
da tanto a reproducdo, mesmo que parcial em outros pe-
riédicos, como a tradugdo para outro idioma, sem a au-
torizagdo da Comissdo de Publicagdes.

Os trabalhos aceitos para publicacdo poderao sofrer
pequenas modificacOes redatoriais no seu texto, para
adequacdo do estilo editorial da Revista. No caso do tra-
balho incluir informacdes previamente -publicadas (tabe-
las, figuras, etc.) é da responsabilidade do autor fornecer
comprovante de autorizacdo de reproducdo, assinado pe-
los responséveis pelo copyright.

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

EDITOR

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA
INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
PRACA CRUZ VERMELHA, 23 — sala 320
20230 — RIO DE JANEIRO —RJ — BRASIL

Devem ser escritos em Ifngua portuguesa, em inglés
ou espanhol. Devem limitar-se a 15 pdginas datilografa-
das em uma s6 face, com méquina de tipo ‘‘standard”,
com espaco duplo, em folha de papel tamanho oficio,
mantendo margens laterais de 3cm. Na pdgina de rosto
devem constar o titulo, nome(s) do(s) autor(es), quali-
ficacdo profissional e docente de cada um, o local de rea-
lizacdo do trabalho e seu endereco. Se o trabalho tiver si-
do apresentado em reunido cientifica, isto deve ser indi-
cado no rodapé da pdgina; se for subvencionado, indicar
0 patrocinador e 0 nimero do processo.

Cada componente do trabalho deve ser iniciado numa
nova pagina, na seguinte seqiiéncia:

Pagina de Rosto

Sumadrio com Unitermos

Texto

Agradecimentos

Referéncias Bibliogréficas

Tabela — Cada tabela completa com titulo e legen-
. da numa folha separada

. Legendas para figuras

Cada pdégina deverd incluir um cabegalho com ti'tulo
em forma reduzida de ndo mais de 40 caracteres (in-
cluindo letras e espacos) e o sobrenome do autor res-
ponsavel.

Numerar as paginas consecutivamente comecando pe-
la pagina de rosto.

RESUMOS — Devem ser apresentados dois resumos,
um em portugués e o outro em inglés, no maximo com
300 palavras. Unitermos cdevem acompanhar os resumos,
até o maximo de 10.

TEXTO — O texto dos artigos originais deveré ser, se
possivel, dividido nas seguintes secOes: Introducdo, Ma-
terial e Métodos, Resultados e Discuss@o.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS — Devem ser
apresentadas de acordo com os exemplos abaixo:

— Artigos de Revista (listar todos os autores quando
sejam seis ou menos; se forem sete ou mais, listar somen-
te os trés primeiros e acrescentar et al.).

Ex.: Kroeff M. Cancer e Gravidez. Sarcoma da parede
abdominal com vdrias recidivas ligadas a gestacdes. Rev.
Bras. Cancerol. 1947; 1: 31-41.

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

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

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

Numerar as referéncias consecutivamente na ordem
nas quais elas s3o citadas no texto. Use o estilo dos
exemplos acima. Os ti'tulos dos jornais deverdo ser abre-
viados de acordo com o estilo utilizado no Index Medi-
cus. A exatiddo das referéncias bibliograficas é da res-
ponsabilidade dos autores.

ComunicagOes pessoais, trabalhos em andamento e
inéditos ndo devem ser incluidos na lista de referéncias
bibliograficas, mas citados em nota de rodapé.

TABELAS — Deverdo ser datilografadas em espaco
duplo e em folhas separadas. Devem ser numeradas con-
secutivamente com algarismos arabicos seguidas de um
titulo especifico. As informacdes contidas devem ser
suficientemente claras e devem suplementar, e ndo du-
plicar, o texto.

FIGURAS — Devem ser remetidos os originais e ndo
fotocopias. As fotografias devem ser em preto e branco
e em papel brilhante, de pelo menos, 12 x 9cm suficien-
temente claras para permitir uma boa reproducdo. Os
desenhos devem ser feitos a nanquim preto e as letras
tragcadas por normografo. As legendas para as figuras
deverdao ser datilografadas em espaco duplo em folhas
separadas.

SEPARATA — De cada trabalho s3o tiradas 15 se-
parata, entregues ao autor responsavel.

A RBC segue as orientacOes elaboradas pelo Inter-
national Comittee of Medical Journal Editors e publi-
cadas sob o nome Uniform Requirements for Manus-
cripts Submitted to Biomedical Journals (Annals of
Internal Medicine 1982; 96 (part. 1): 766-771) e sugere
aos autores sua consulta em caso de davida.



Planejamento visual, gréfico e editorial
an — Editora Cientifica Nacional Ltda.
Av. Almirante Barroso, 97 — Grupo 701/703
Tels.: (021) 262-2825 — 262-2149 e 262-2247
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5 mg de dipropionato
de betametasona

2 mg de fosfato de
betametasona

prospan

Dupla acao
corticoide
com 95%

de eficacia
comprovada

e 2 Mg de fosfato de betametasona para
alivio imediato

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