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Resisténcia da Pseudomonas
Aeruginosa a Carbenicilina.
Avaliacao do Teste de Difusido

em Placa

LUIZ EDUARDO BERMUDEZ
EDUARDO BRAZ NETO
ERALDO VIDAL

Departamento de Microbiologia e Comissdo de Controle de Infecgdo
Hospitalar — Hospital do INCa — Rio de Janeiro

As infecgOes por Pseudomo-
nas aeruginosa tém se tornado
um grande problema em pa
cientes com cancer.!”® Isto se de-
ve a resisténcia deste organis-
mo a maioria dos antibibticos
que inibem muitas outras bac-
térias,*’* o que por sua vez, o
torna a principal causa de mor-
talidade entre os pacientes
hospitalizados.® A terapia para
as infec¢Oes causadas por Pseu-
domonas aeruginosa, particu-
larmente em pacientes neutro-
pénicos, foi praticamente ine-
ficaz até a introdugdo da gen-
tamicina e da carbenicilina no
final dos anos 60.7° Desde
entao, numerosos trabalhos® °
tém documentado o valor da
carbenicilina, associada ou ndo
a aminoglicos(deos, na terapia
de tais infecgBes. Estudos oca
sionais' ®/' ! relatam a resis
téncia da Pseudomonas aeru-
ginosa adquirida durante o tra-
tamento com carbenicilina,

guando essa droga foi utilizada
isoladamente. Recentemente,
tem sido reiatado na literatura
um aumento na resisténcia da
P. aeruginosa & carbeniciling,
mesmo quando utilizada em
associagdo com outros antibio-
ticog®?

Em nosso Hospital, obser-
vVOou-se um importante aumen-
to na resisténcia da Pseudomo-
nas aeruginosa a carbenicilina
nos Ultimos 14 meses. Existem
evidéncias epidemiolbgicas de
que essa resisténcia tenha pro-
vavelmente ocorrido por indu-
¢do enzimatica na bactéria, se-
cundaria a0 uso em demasia
das cefalosporinas.®

Neste estudo, examinamos a
relacdo entre a sensibilidade
encontrada a carbenicilina no
antibiograma realizado pelo
método de difusdo em placa e
no realizado pelo método de
diluicOes progressivas, a fim de

confirmar o alto grau de resis
téncia observada no Hospital.

METODOS

BACTERIAS: Trinta amos-
tras de Pseudomonas aerugino-
sa foram isoladas no Hospital,
no perfodo de marco a maio
de 1983; todos os organismos
isolados produziram infeccdo
de sltios diferentes. As bacté
rias foram cultivadas imediata
mente em &gar-sangue e CE-
TRIMIDE (NNN tri-metil-
amdnia 0,5 g/l) durante 18 a
24 horas, sendo identificadas
apbs este perfodo por provas
bioqufmicas especfficas, no la
boratério de Microbiologia do
INCa. Todas as Pseudomonas
eram resistentes a acdo da car-
benicilina, pelo método da di-
fusdo em placa, incubada du-
rante 18 a 24 horas.

ANTIBIOGRAMAS: A sen-
sibilidade das amostras de
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Pseudomonas aeruginosa foi
estudada primeiramente em
placa pela técnica de difusdo
com discos, de Kirby-Bauer.! 2
Apbs confirmada a resisténcia
em placa, utilizando discos de
carbenicilina contendo uma
concentragdo de 100 ug/ml
(Laboratorio Victor Lorian —
Rio de Janeiro), as amostras
foram submetidas a uma bate-
ria de concentracOes seriadas
de carbenicilina (Laboratorio
Glaxo), isto &, asuspensdo ini-
cial contendo 833,3 ug/ml de
carbenicilina foi sucessivamen-
te dilufda a metade. A concen-
tragdo inibitbria minima
(CIM) foi avaliada pelo cresci-
mento visual e correspondeu &
mais baixa concentracdo da
droga que inibiu o crescimento
visfvel de qualquer bactéria.l 3
O meio utilizado em ambos os
métodos foi o de Mueller-
Hinton. As placas e os tubos
foram lidos apbs incubacdo em
estufa a 37° C, durante 18 a
24 horas.

RESULTADOS

Foram estudadas trinta
amostras de Pseudomonas
aeruginosa isoladas de diversos
sftios, em pacientes internados
no Instituto Nacional do Can-
cer. As Pseudomonas eram es-
colhidas por apresentarem re-
sisténcia a carbenicilina quan-
do a sensibilidade foi testada
pelo método de difusdo em
placa. Das cepas isoladas, 33%
o foram de urina, 24% de se-
cregdo de vias respiratorias,
14% de colonizagdo intestinal,
10% do sangue e 19% de secre-
¢ao de ferida cirirgica. N3o foi
observada qualquer relacdo en-
tre o sftio de infeccdo e o fato
das Pseudomonas apresenta
rem sensibilidade diferente a
carbenicilina quando esta foi
testada pelo método de dilui-
¢Oes sucessivas.

As concentragGes de carbe-
nicilina, usadas no método de
diluicOes sucessivas estdo na
tabela 1. Das trinta amostras
testadas, 7 (23%) apresenta
ram sensibilidade a agdo da
carbenicilina em concentra
¢Oes menores do que 100 ug/
ml. Destas, quatro (13%) apre-
sentaram sensibilidade a con-
centragbes menores do que
23,3 ug/ml. As outras trés
(10%), apresentaram sensibili-
dade a carbenicilina na con-
centragdo de 83 ug/ml, isto &,
muito proxima da encontrada
no disco de papel. Vinte e
duas bactérias (73%) apresen-
taram resisténcia a agdo da car-
benicilina mesmo em concen-
tragOes muito altas, como 833
ug/ml. Apenas uma bactéria
(3%) apresentou sensibilidade
a 138 ug/ml, dosagem também
proxima da encontrada no dis-
co de papel. Em relacdo ao
total, em 23 das 30 bactérias
testadas (76%) a sensibilidade
testada pelo método de dilui-
¢do sucessiva foi semelhante &
encontrada pelo método de di-
fusdo em placa.

CONCLUSOES

Resisténcia & acdo da carbe-
nicilina tem sido encontrada
em cepas de Pseudomonas
aeruginosa isoladas em diver-
sos hospitais.® 121 1114 Myj-
tas vezes essa resisténcia é ad-
quirida na vigéncia do trata
mento, principalmente quando
a carbenicilina é utilizada co-
mo droga Gnica.’°'*® Em nos-
so hospital, apos o infcio do
uso em grande escala de cefa
losporinas, nOs observamos um
aumento acentuado na resis
téncia das Pseudomonas aeru-
ginosas isoladas a carbenicili-
na, quando testadas “in vi-
tro”.® Sabe-se que o desenvol-
vimento de resisténcia de uma
bactéria a um antibiotico é
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grandemente devido a frequén-
cia com que tal antibibtico é
usado.! 5 Recentemente tem-
se observado que alguns anti-
bioticos betalactamicos sdo -
capazes de induzir a producdo
de betalactamases pelas bacté
rias gram-negativas,! ¢ tornan-
do-as resistentes a diversos an-
tibioticos beta-lactamicos.

Das formas de resisténcia da
Pseudomonas aeruginosa a car-
benicilina, isto &, por diminui-
¢ao da afinidade da carbenicili-
na pela protelna ligadora de
penicilina,’? transferéncia de
plasmfdeos'® ou producdo de
beta-lactamase geneticamente
mediada, induzida pela presen-
¢a do antibiotico, aquela en-
contrada no Hospital do INCa
parece dever-se principalmente
aos dois Gltimos mecanismos
citados. Tal resisténcia multi-
pla a antibidticos betalactami-
cos, parece ser devida a selecdo
de mutantes geneticamente re-
primidos em cepas possuindo
penicilinases cromossomiais in-
duzfveis.!®:20

Como o grau de resisténcia
encontrada “'in vitro'’ § carbe-
nicilina nao correspondeu ao
grau de cura das infeccOes, j4
que dos trinta casos estudados
21 (70%) obtiveram cura utili-
zando a carbenicilina sempre
associada a aminoglicos/deos,
nbs comparamos os resultados
dos testes de sensibilidade por
disco com os resultados obti-
dos através da diluicdo sucessi-
va dos antibioticos. Observou-
se que 23% das amostras testa
das mostravam-se sensfveis a
concentracOes de carbenicilina
encontradas “‘in vivo”, isto &,
concentragbes abaixo de 100
ug/ml. Quatro das amostras
(13%) mostravam sensibilidade
a concentracOes de 23,3 ug/
ml, concentrages estas capa
zes de ser encontradas em to-
dos os tecidos do organismo.
Mesmo a pequena significancia
encontrada neste estudo, le-



vanta a possibilidade de que o
disco de carbenicilina conten-
do 100 ug/ml da droga, ndo
seja capaz de oferecer resulta
do confiavel em alguns casos.
Algumas hipbteses poderiam
explicar este achado: 1) a con-
centragdao da droga encontrada
no disco é baixa, ndo permitin-
do concentragOes adequadas
nas regides circunscritas; 2) a
difusdo da carbenicilina no
meio de Mueller-Hinton sofre
variagOes por fatores outros
ndo estudados; 3) variag®es de
temperatura, pH e tempo de
incubagcdo podem alterar a
producdo de betalactamase
pelas bactérias, ou ainda 4) al-
terar a atividade da enzima em
relacdo ao antibiotico; e final
mente, 5) que algumas dessas
cepas ja tenham tido contato
prévio com a carbeniciling,
principalmente através do tra
tamento cllinico, com poste-
rior inducdo genética para a
producdao enzimatica, e que
apOs a semeadura laboratorial
tenham perdido total ou par-
cialmente essa propriedade.
Estas variag®es ja foram descri-
tas anteriormente por outros
autores e observadas em nosso
laboratorio, em relagdo as be-
ta-lactamases produzidas pelo
Staphylococcus aureus*!
quando estudada a sensibilida
de a oxacilina e cefalosporinas.

Em conclusdo, estes dados
mostram que a incidéncia de
resisténcia da Pseudomonas
aeruginosa isolada em nosso
hospital é alta, porém é neces
sario aperfeicoar-se o antibio-
grama em placa para a carbeni-
cilina, jA que em diversos casos
foi observada discordancia en-
tre o resultado obtido em pla
ca e aquele obtido por diluigdo
em caldo. Ampliando o estu-
do, pudemos observar que
existe uma boa correlacdo en-
tre um halo de inibicdo de
19 mm ou mais e uma CIM de
100 ug/ml ou menos. Portan-

4

to, as dividas no método so-
mente ocorrem quando a bac-
téria é pouco sensfvel ou resis-
tente a droga, isto é, apresenta
CIM que excede 100 ug/mi.

3. FORKNER, C.E.; FREI, E.; EDG-
COMB, J.H.; UTZ, J.P. — Pseudo-
monas septicemia: observations of
twenty-three cases. Am. J. Med.,
25:877, 1958.

4, BROWN, M.RW. — Resistence of
Pseudomonas aeruginosa. John Wi-

Tabela 1
Namero de bactérias sensfveis a cada concentragdo testada

Namero de Bactérias

Concentragdo Sens(veis (%)
23,3 ug/ml 4 (13%)
83,0 ug/ml 3 (10%)

138,0 ug/ml 1( 4%)

833,3 ug/ml 22 (73%)

833 | 3538583823

Concentracgdo de Carbenicilina (ug/ml)

138 | o

100 - — = ===
83 |- eee

23 | eeee

Bactérias Sensiveis

SUMMARY

Thirty isolates of carbenicillin-
resistant Pseudomonas aeruginosa,
using the disk diffusion test were
studied for “in vitro” susceptibility
to carbenicillin using broth dilution
method. Differences between the
methods were observed when the
bacterias were sensitive for lower
concentrations of carbenicillin. .
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Controle de Infeccao Hospitalar.
Experiéncia de Dois Anos

LUIZ EDUARDO BERMUDEZ
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MARCIO CESAR NASCIMENTO
ANNE MARIE MEDEIROS VAZ

Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar do Instituto

Nacional de Cancer — R.J.

Nesta revisdo nos deveremos
discutir alguns conceitos gerais
no que diz respeito a infecgOes
hospitalares, e tentaremos re-
forcar os papéis do estudo epi-
demiolbgico, da Comissao de
Infeccdo e das técnicas de iso-
lamento, trés aspectos vitais
nos programas de controle e
prevencdo das infecgOes hospi-
talares.

A maioria dos trabalhos in-
dicam que 5 a 10% dos pacien-
tes internados em hospitais ge-
rais poderdo desenvolver uma
infeccdo hospitalar.'’?  No
Hospital do Instituto Nacional
de Cancer, com uma popula
cdo de doentes com cancer,
7,7% do total de pacientes in-
ternados em 1982 desenvolve-
ram infeccdo hospitalar. Apro-
ximadamente, 25% das infec-
¢cOes foram respiratorias, 36%
foram cirrgicas, 15% urinarias
e 11% septicemias.®> Aguelas
infeccOes que ocorrem apos a

alta, como abscessos cirlrgicos
tardios e hepatite B, sdo fre-
guentemente perdidas para o
seguimento e portanto nao es-
tdo inclufdas nesta estat(stica.

IMPACTO ECONOMICO DAS
INFECCOES HOSPITALA-
RES

Com base na incidéncia de
8% de infeccOes hospitalares
no Hospital do Instituto Na
cional de Cancer e analisando-
se todos os (ndices do Hospi-
tal, algumas conclusdes podem
ser tiradas. Estimase em apro-
ximadamente 4.500 o nUmero
de pacientes admitidos no
Hospital a cada ano. Se 8%
desses pacientes desenvolve-
rem infeccdo hospitalar, o nd-
mero total estimado por ano
seria de 360 pacientes infecta
dos.

Estudo realizado no Institu-
to Nacional de Cancer mostra

que uma infeccdo estende a
permanéncia do paciente no
hospital, em média, por 10
dias;* entdo pode-se estimar
em 3.600 o numero de dias de
hospitalizacdo, por ano, atri-
bufdos as infeccOes hospitala-
res. Baseando-se em um custo
médio de 25 mil cruzeiros por
dia de internagcdo, o custo do
excesso de dias de hospitaliza-
¢do, causado por infeccOes de-
veria ser de aproximadamente
90 milhdes por ano. Estes da
dos atualizados para os seis
primeiros meses de 1983,
guando a taxa de infecgdo do
hospital foi de 14% em média
e 0 preco médio diario por pa
ciente foi de 30 mil cruzeiros,
dariam como projecdo do cus
to anual o valor de 184 mi-
Ihoes, gastos com dias de hos-
pitalizacdo provocados pela
presenca de uma infeccdo no
hospital. Este preco ndo refle-
te os custos indiretos (como
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perda dos dias de trabalho,
exames realizados fora do hos-
pital, compra de drogas ndo
padronizadas, etc...), associa
dos com a infecgdo hospitalar.
Aproximadamente metade
deste valor, isto & 40 milhdes
poderiam ter sido economiza
dos se 40 a 50% das infeccdes
fossem prevenidas. Usando-se
como base o preco atual dos
antibidticos e a dosagem nor-
malmente recomendada, uma
infecgdo urinéaria adquirida no
hospital, geralmente causada
por uma bactéria gram-negati-
va, aumentaria o custo do pa
ciente, em média, de 42 mil
cruzeiros e o tempo de perma-
néncia no hospital, em média,
de 4 a 5 dias. As infeccOes
cirdrgicas representam um pro-
blema mais importante. Um
estudo feito em nosso hospital
revelou que uma infeccdo ci-
rirgica adiciona, em média, 10
dias ao tempo de internacdo
do paciente e mais do que 180
mil cruzeiros ao custo hospita
lar do paciente. Um estudo fei-
to em pacientes com bactere-
mia, mostrou que a permanén-
cia no hospital foi prolongada
em 16 dias; isto representa um
aumento de custo de aproxi-
madamente 400 mil cruzeiros.

CAUSAS DE
HOSPITALAR

INFECCAO

Historicamente, muitos
avangos no tratamento médico
dos pacientes tém afetado di-
retamente a incidéncia de in-
fecgOes hospitalares. O uso, ou
ainda, o uso indiscriminado
dos antibidticos e a aplicacdo
cada vez maior de processos
diagnosticos e terapias agressi-
vas ttm aumentado a probabi-
lidade de um paciente desen-
volver infecgGes hospitalares.
Por exemplo, a septicemia re-
lacionada a cateteres intrave-
nosos ou solucdes para infusdo
endovenosa é um problema ca

da vez mais sério. Os equipa
mentos utilizados para nebuli-
zagdo tém-se tornado cada vez
mais colonizados pelas chama-
das ‘‘bactérias aquéticas”.
Também os sistemas de circu-
lacdo de ar nos hospitais po-
dem estar contaminados e es-
palhar organismos tais como
Aspergillus flavus, outros fun-
gos, e mais recentemente Le-
gionella pneumophila. Fatores
do hospedeiro, tais como a
idade avangada e a presenca de
doengas cronicas, reduzem a
resisténcia as infecgOes.

Todos esses fatores tém in-
fluenciado nos tipos de infec-
¢d0 e nos microorganismos
Que as causam nos hospitais.
Em 1940 e 1950, Staphylo-
coccus aureus e Streptococcus
pyogenes causaram a maioria
das infecgBes. Em 1960, os ba
cilos gram-negativos tornaram-
se muito comuns. Posterior-
mente, os fungos, principal-
mente, a Candida albicans co-
megaram a surgir como causa
de infecgdo nos hospitais. Ho-
je, novas bactérias e fungos,
como a Legionella pneumophi-
la, os Aspergillus sp., Pseudo-
monas de varias espécies e ou-
tras mais tém aparecido com
grande frequéncia como causa
de infec¢do adquirida em hos-
pital.

COMISSAO DE CONTROLE
DE INFECCAO

O programa de controle de
infeccdo deve ser direcionado
por uma comissao autorizada,
que tem responsabilidade so-
bre a monitorizacdo das infec-
¢Oes no hospital, além de pla
nejar e executar todas as acGes
necessarias recomendadas ou
pelos resultados das anélises
dos dados colhidos ou pela evi-
déncia de epidemias. A comis-
sdo deve ser composta de indi-
vliduos interessados no assunto
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e de preferéncia treinados em
epidemiologia, doengas infec-
ciosas e microbiologia. A co-
missdo deve ter representantes
dos principais departamentos
do hospital, incluindo um epi-
demiologista, uma enfermeira,
o chefe do laboratorio de mi-
crobiologia e pelo menos um
médico (de preferéncia treina
do em doencas infecciosas),
um cirurgido e possivelmente
outros médicos representando
outros departamentos do hos-
pital. A comissdo deve ter to-
do apoio do Diretor do Hospi-
tal e estar ligada diretamente
ao mesmo.

A enfermeira da comiss3o,
freqUentemente gasta todo o
seu tempo ou a maior parte
dele nas atividades de controle
de infecgdo do hospital. A en-
fermeira ndo deve ter qualquer
responsabilidade clfnica, mas
deve estar envolvida, primaria
mente, com a pesquisa diaria
de dados e com atividades de
investigagdo que possam repre-
sentar um papel crftico nas ati-
vidades de educacdo e treina
mentos contfnuos, em campo.
A enfermeira deve também ser
responséavel pela implantacdo
da polftica de controle de in-
fecc@o e deve estar disponfvel
como consultora para outros
membros do “‘staff’” do hospi-
tal que possuam perguntas e
davidas sobre o assunto. Nos
estimamos que, no Brasil, um
hospital de aproximadamente
200 leitos deve ter uma enfer-
meira em tempo integral para
o controle de infeccOes.

A comissdo avalia as ativida-
des no hospital, realiza investi-
gacOes sobre as infeccdes, re-
comenda alteracdo na rotina
hospitalar e freqUentemente
reavalia estas mesmas rotinas.
De igual importancia é a edu-
cagdo contfnua de todos os
membros do “staff”’. Essa ati-
vidade deve reforcar o treina
mento inicial e atualizar o



“staff’ em problemas espec/fi-
cos e suas solugdes.

PRATICAS DE ISOLAMENTO

As praticas de isolamento
s30 muito importantes para
impedir o alastramento de in-
feccOes no hospital. A estraté-
gia do isolamento pode ir de
um simples lavar de maos a
separacdo de pacientes infecta
dos do restante dos pacientes.
As doencas sdo grupadas por
modos de transmissao e o pro-
cesso de isolamento deve ser
implantado de acordo com as
caracter(sticas epidemiologicas
espec/ficas de cada grupo.®

As categorias gque nos reco-
mendamos s3do o isolamento
estrito, o isolamento respiratt-
rio, precaugcdes quanto ao in-
testino, precaucdes em relagao
a pele e ferida cirlrgica, pre-
caucOes em relagdo as secre-
cOes e precaugcOes em relagcdo
ao sangue.

Cartdes coloridos distintos
devem ser colocados no leito
dos pacientes para identificar a
forma recomendada de isola
mento e as precaucdes necessé
rias.

Cada hospital deve adotar
uma polltica apropriada. E ne-
cessario indicar a pessoa ou
pessoas responsaveis pela deci-
sdo de isolamento e que tipo
de isolamento deve ser adota
do. Os protocolos de isolamen-
to ndo devem ser estaticos. Em
estudos feitos por Garner e
Kaiser® sobre qudo freqUente-
mente um isolamento é neces-
sario, verificou-se que somente
2% de 6.000 pacientes reque-
riam isolamento.

De todas as formas, a mais
comumente utilizada foi a de
precaucdes em relacdo a pele e
feridas.

INFECGCAO HOSPITALAR
NO HOSPITAL DO INSTITU-
TO NACIONAL DE CANCER

Durante o ano de 1982 fo-
ram analisados 4. 135 pacientes
e encontrados 320 casos de in-
feccdo, um nimero que repre-
senta uma taxa de 7,7%.

A tabela 1 mostra uma an&
lise em separado de cada servi-
co.
A cirurgia geral apresentou
uma incidéncia de 11% de in-
feccdo adquirida no hospital
em 917 pacientes internados.
O maior Indice foi encontrado
na cirurgia de Cabeca e Pesco-
co com 12,6% de infecgOes.

Os pacientes submetidos a

Tabela

Incidéncia de Infecga

tratamento clfnico apresenta
ram uma incidéncia de infec-
¢c3o bem menor, sendo encon-
trados 4,7% de infecgOes nos
Servicos de Oncologia e Hema
tologia e 2,8% nos Servigos de
Radioterapia e Clfnica Médica

Na tabela 2 esta indicada a
distribuicdo das infec¢Oes pe-
los locais de origem. Pode-se
observar que a maior taxa de
infeccdo é encontrada em inci-
sOes cirlirgicas, fato este que
inverteu a ordem de incidéncia
por topografia de infecgdo
hospitalar quando compara
mos esses dados com os do
ano anterior.® A infeccdo res-
piratbria foi encontrada em
24,5% dos casos.

1
o Hospitalar no

Hospital do INCa — 1982

; Namero de
Servigo Namero de Episodios (%)
AdmissGes InfecgBes
Cirurgia geral 917 101 11,0
Cirurgia reconstrutora 421 40 9,56
Oncologia-hematologia
clinica 1.091 51 4,7
Cirurgia toracica 130 5 3.8
Cirurgia de tecido
conjuntivo 139 13 94
Radioterapia-clinica 670 19 2,8
Neurocirurgia 78 4 5,1
Cirurgia de cabeca
e pescogo 689 87 12,6
Total 4135 320 100,0
Tabela 2
Taxa de infec¢do por distribui¢do
topografica — INCa — 1982
Topografia N.° de Infecgdes Taxa (%)
Incisdo cirtrgica 158 36,2
Respiratoria 107 24,5
Urinaria 66 15,1
Septicemia 46 10,5
Intra-abdominal 20 4,6
Cutanea 16 3,7
Outras 24 55
Total 437 100,00
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A tabela 3 mostra que as
bactérias gram-negativas (Es-
cherichia, Klebsiella, Pseudo-
monas, Proteus e Enterobac-
ter) que foram responséaveis
por aproximadamente 70 por
cento dos casos de infecgdo
hospitalar no ano de 1981, du-
rante o ano de 1982 foram
isoladas em 80% dos casos. Is-
to demonstra um predomfnio
importante, no hospital, de
bactérias com grande capacida-
de de se tornarem resistentes
ao antibidtico empregado.
Curiosamente, a Candida albi-
cans, assim como as bactérias
gram-positivas, foram menos
isoladas durante o (ltimo ano.

A tabela 4 mostra os epis6-
dios de infeccdo em que foram
isolados 0s agentes etiologicos
no Servico de OncologiaHe
matologia. A Escherichia coli
foi a bactéria mais isolada nas
infecgOes urinarias, enquanto
que nas infecgdes broncopul-
monares e septicemias, Pseu-
domonas aeruginosa e Kleb-
siella sp. foram os agentes etio-
lbgicos mais encontrados. Fo-
ram vistos 64 episodios de in-
feccdo, isto é, 5,9% das 1.091
admissdes. Os maiores grupos
foram as infeccOes urinaria,
broncopulmonar e septicemia,

Tabela 3
Germes mais comumentes isolados nos
anos de 1981 e 1982 — INCa

Germes 1981 (%) 1982(%)
Escherichia coli 26,0 26,8
Proteus mirabilis 9,8 6,4
Pseudomonas aeruginosa 17,3 239
Klebsiella sp. 12,3 18,0
Staphylococcus aureus 8,6 6,4
Serratia sp. 3.7 5,2
Staphylococcus epidermidis 25 2,0
Candida albicans 8,6 3,6
Enterobacter sp. 3.7 58
Outros 7,5 2.0
Total 100,0 100,0

que juntos correspondem a
78,2% das infecgdes vistas no
Servico. Desses, 29,7% foram
de infecgOes urinarias, 26,7%
de infecgBes broncopulmona
res e 21,9% de septicemias.

No Servigo de Cirurgia Ge-
ral (tabela 5), houve 917 ad-
missdes com 129 casos de in-
fecgdes (14%). A distribuicdo
de acordo com a fonte de in-
feccdo mostra que 37,2% das
infecgOes  foram urinarias,
26,3% foram cirtrgicas e 17%
foram septicemias.

Dos patbgenos isolados,
80,6% foram bactérias entéri-
cas gram-negativas.

Tabela 4

No Servico de Cirurgia de
Cabeca e Pescogco nos observa
mos um quadro diferente (ta
bela 6).Entre 689 pacientes
admitidos, 57 casos (8,3%) ad-
quiriram infecgOes. Mais do
que 75% das infeccOes foram
broncopulmonares e cirlrgi-
cas. Muitas das infeccOes ndo
foram registradas, j& que ndo
foi isolado o agente etiologico.
Dos 57 episodios de infeccdo,
13 (22,8%) foram causados
por bactérias anaerbbias, 10
(17,5%) por Klebsiella sp. e 9
(15,8%) por Pseudomonas
aeruginosa. Das infeccOes
broncopulmonares, 54,5% fo-

Episédios de infeccSes hospitalares entre 1091 pacientes admitidos nos Servigos de
Oncologia-Hematologia do Hospital do INCa (1981-1982): Identificagdo dos organismos
isolados e sua distribuigdo pelo tipo de infecgio.

Cirargica/ Bronco-

Germe Urina Cutdnea pulmonar Sangue Outras Total (%)
S. aureus 0 2 3 0 0 5 7,8
E. coli 8 2 2 1 2 15 23,4
Pseudomonas sp. 1 2 5 5 0 13 20,3
Klebsiella sp. 3 0 4 4 0 11 17,2
S. epidermidis 0 1 0 0 0 64 1,6
Enterobacter sp. 2 0 0 1 1 4 6,3
Proteus sp. 3 2 0 1 0 6 9,4
Serratia sp. 1 0 0 0 0 1 1,6
Candida albicans 1 1 2 2 0 6 94
Anaerdbios 0 1 1 0 0 2 3,1
Total 19 11 17 14 3 64 100,0

| o -
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Tabela 5

Episodios de infecgOes hospitalares entre 917 pacientes admitidos nos Servigos de Cirurgia
Geral do Hospital do INCa (1981-1982): Identificagdo dos organismos isolados e sua

distribuigdo pelo tipo de infecgdo

Bronco- Intra-
Germe Urinria CirGrgica Pulmonar Septicemia Abdominal Total (%)
S. aureus 0 3 0 0 0 3 2.3
E. coli 17 13 0 4 7 41 31,8
P. aeruginosa 10 5 1 8 4 28 1.7
Klebsiella sp. 7 5 0 1 5 18 13,9
S. epidermidis 0 1 0 1 0 2 1,6
Enterobacter sp. 4 2 0 0 3 9 7,0
Proteus sp. 5 1 0 2 0 8 6,2
Serratia sp. 5 1 0 1 0 7 54
Candida albicans 0 0 1 3 0 4 3,1
Citrobacter sp. 0 0 0 1 0 1 08
Anaerobios 0 3 2 1 2 8 6,2
Total 48 34 4 22 21 129 100,0
Tabela 6
Episodios de infecgdo hospitalar entre 689 pacientes admitidos no Servigo de Cirurgia de
Cabega e Pescogo do Hospital do INCa (81-82): Identificagdo dos organismos isolados e sua
distribuig@o pelo tipo de infec¢ao
Bronco-
Germe Urinéria Cirargica Pulmonar Meningéia Total (%)
S. aureus 0 3 0 0 3 5,3
E. coli 2 3 1 0 6 10,5
Pseudomonas sp. 3 3 2 1 9 15,8
Klebsiella sp. 2 4 4 0 10 17,5
Anaerébio 0 1 12 0 13 22,8
Enterobacter sp. 1 0 0 0 1 1,7
Proteus sp. 1 5 2 0 8 14,0
Serratia sp. 0 2 0 1 3 5,3
Candida albicans 1 2 1 0 4 7,0
Total 10 23 22 2 57 100,0

ram causadas por bactérias
anaerobias.

A tabela 7 mostra a incidén-
cia de germes isolados por to-
pografia da infeccdo. Nas in
fecgOes urinarias, a Escherichia
coli foi encontrada em 28%
dos casos, sendo que foi isola
da com mais frequéncia em pa
cientes ndo sondados. Nos pa
cientes sondados, Pseudomo-
nas aeruginosa e Klebsiella sp.
foram os mais isolados.”
Quando estudamos as infec-
¢cOes cirlrgicas, observamos

10

que 65,9% foram causadas por
enterobactérias. Os anaerdbios
foram isolados em 7% dos ca
sos e o Staphylococcus aureus
em 15,3%.

Nas infecgOes broncopulmo-
nares, 0s anaertbios foram os
agentes etioldgicos mais isola
dos (30,3%), principalmente
devido 3 alta incidéncia encon-
trada nas cirurgias de Cabega e
Pescoco. Em seguida, no que
diz respeito a frequéncia, Pseu-
domonas aeruginosa (18,2%) e
Klebsiella sp. (16,7%) encon-

trados principalmente em
pneumonias de pacientes neu-
tropénicos ou com tumores
avancados. Da mesma forma,
Pseudomonas aeruginosa
(32,6%) e Klebsiella sp.
(17,4%) foram as bactérias
mais isoladas nos casos de sep-
ticemias. Foi, também, obser-
vada alta incidéncia de Septi-
cemias por Candida albicans
(10,9%).

No que diz respeito ainfec-
¢do cirdrgica (tabela 8), a taxa
de infecgdo de cirurgias limpas
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Tabela 7

Incidéncia de germes por topografia — INCa — (1981 — 1982)

Bronco- Intra-
Germe Urinéria Cirargica Pulmonar Abdominal  Septicemia Meningéia
S. aureus — 13 7 — - 1
E. coli 28 23 6 8 8 -
Pseudomonas 16 12 12 4 15 2
Klebsiella 15 11 1 5 8 1
Anaerébio — 6 20 2 1 —
S. epidermidis — 2 - — 1 -
Enterobacter 8 2 - 4 1 =
Proteus 9 10 3 - 3 1
Serratia 7 3 - - 2 1
Candida 2 3 7 - 5 -
Citrobacter - — — - 2 —
Total 85 85 66 23 46 6
foi de 5,4%, a de cirurgias con- _Tabela8
taminadas de 24% e de cirur- Taxa de infecgdo hospitalar
gias potencialmente contami- D's"'b“'ﬁgsfr t.'l’;‘;g)e o
& o
nadas 11%.
) O estudo do_ uso de antibit- Tipo de Cirurgia N.° de Casos Taxa de Infecgdo (%)
ticos no Hospital no perfodo
de 1981-1982 pode ser dividi- Limpa 1.427 5,4
do em duas partes: 0 uso de Potencialmente
antibioticos de forma profilati- contaminada 1.133 11,0
ca e de forma terapéutica. No  Contaminada 398 24,0
primeiro caso (tabela 9), pode-  Infectada 59 =
se observar que o cloranfeni-
col, a cefalotina e a ampicilina Tabela 9

foram os mais utilizados neste
perfodo. Quando o uso foi te-
rapéutico, as drogas mais utili-
zadas foram a cefalotina, clo-
ranfenicol, gentamicina e am-
picilina. Nota-se que o uso de
ampicilina como droga tera
péutica em 1982, comparado
ao uso durante ano anterior,
foi menor. Foi substitufda em
muitos casos pela cefalotina.
Observou-se também um au-
mento no uso de penicilina e
amicacina, para tratamento
das infecgGes broncopulmona
res por anaerbbios e de infec-
¢Oes por germes pluri-resisten-
tes, respectivamente.

O estudo da sensibilidade
dos microrganismos isolados
em nosso hospital aos antimi-
crobianos disponfveis, ¢ mos
trado na tabela 11. A destacar,
a baixa sensibilidade das bacté-

Uso de antibi6ticos profilticos — INCa — (1981 — 1982)

Freqiiéncia (%)

Sensibilidade (%)

Antibibdticos 1981 1982 1981 1982
Cloranfenicol 27,8 14,3 46 69
Cefalotina 19,7 25,8 49 63
Cefalexina 13,8 11,0 e 71
Ampicilina 18,3 20,3 19 35
Gentamicina 2,7 8,2 58 87
Sulfa-Trimetropin 2,7 55 19 59
Penicilina 1:3 6,6 4 17
Amicacina 1,3 1,7 97 98
Oxacilina 1,3 2,8 g 30
Flagyl - 3,8 - ks
Outros 11 — —
Total 100,0 100,0 — -

rias isoladas a ampicilina, exce-
to nos casos de infecgdes por
Proteus sp., sendo a maior par-
te constitulda de Proteus sp.
indol-negativo. A Escherichia
coli apresenta uma maior sen-

Rev. Bras. de Cancerologia e N.°2 e V.30 e jan. 1984

sibilidade a cefalotina do que a
gentamicina. A grande sensibi-
lidade encontrada “‘in vitro”
da Klebsiella sp. e Enterobac-
ter sp. a associagdo trimetro-
pin-sulfametoxazol.

1



Tabela 10

Uso terapéutico de antibi6ticos

(1981 — 1982)
Fregiiéncia (%)

Antibi6tico 1981 1982
Cloranfenicol 16,9 14,8
Ampicilina 16,5 9,1
Cefalotina 14,8 18,4
Gentamicina 13,0 16,0
Cefalexina 12,0 7,8
Sulfa-Trimetropin 10,2 5,7
Amicacina 6,7 9,1
Penicilina 3,4 8,6
Oxacilina 2,4 3,6
Outros 4,6 6,9
Total 100,0 100,0

Tabela 11

Sensibilidade dos microrganismos aos antibioticos

Hospital do INCa — ano 1982

Os valores abaixo indicam percentuais

Antibibticos Cloran- Sulfa  Peni- Oxa- Genta- Amica- Ampi- Cefa-
Germes Fenicol Trimet cilina cilina micina cina lina lotina
Escherichia coli 85 71 15 31 75 98 17 91
Proteus sp. 86 89 26 23 93 99 84 87
Pseudomonas sp. 0 0 0 0 81 94 0 0
Klebsiella sp. 65 85 10 13 90 98 45 95
Enterobacter sp. 89 89 12 20 91 100 18 17
Staphylococcus aureus 90 18 37 95 91 97 48 90
Global 69 59 17 30 87 98 35 63
DISCUSSAO 12,6% e 9,5% dos casos, res  servamos que a idade do pa

Este programa de Controle
de Infeccdo tem sido desenvol-
vido no passar dos dois Ulti-
mos anos. Durante esse per(o-
do diversos aspectos foram re-
vistos, alterando-se assim O
modelo inicial.

Uma freqiéncia de infec¢ao
hospitalar de 7,7% encontra-se
dentro de uma faixa considera
da como aceitavel.?’® A inci-
déncia encontrada em pacien-
tes cirGirgicos, & bem mais alta
que a encontrada em pacientes
clinicos. Nos Departamentes
de Cirurgia Geral, Cirurgia de
Cabeca e Pescogco e Cirurgia
Reconstrutora, a taxa de infec-
cdo é alta, sendo de 11%,

12

pectivamente.

As infeccOes cirtrgicas pos
operatorias, nitidamente sdo as
mais freqlUentes e mais sérias
infecgOes adquiridas nos servi-
cos de cirurgia. Muitas vezes
sdo complicadas por infecgOes
secundarias, tais como septice-
mia e infeccOes broncopulmo-
nares. Quando estas ocorrem,
os agentes etioldgicos mais en-
contrados sdo Klebsiella sp.,
Pseudomonas aeruginosa e ger-
mes anaerbbios da boca; este
altimo, especificamente em'ci-
rurgias de Cabega e Pescogo.
Quando estudamos as infec-
¢Bes broncopulmonares e as
septicemias secundarias as in-
feccbes cirGirgicas prévias, ob-

ciente, o tempo de internagao
no hospital, a extensao da ci-
rurgia e o fato de ter infecgdo
cirdrgica por Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella sp. ou
Serratia sp. representam fato-
res de risco para o aparecimen-
to de tais infecges. Os progra
mas de prevencao de infecgOes
cirGrgicas, tais como profilaxia
com antibioticos, devem' ser
direcionados primariamente a
esses pacientes.

As infecgOes urinarias repre-
sentam também problemas co-
mumente encontrados e que
chamam a atengdo. A maior
parte das infecgOes urinarias
tem relagdo com o cateter vesi-
cal de longa permanéncia e es-
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tdo associadas as septicemias e
aumento da morbidade e mor-
talidade.”

As septicemias foram evi-
denciadas principalmente em
pacientes imunossuprimidos,
sendo alguns casos relaciona
dos a cateterizagdo venosa, ou
a hiperalimentagdo parenteral.
Nesses casos, 0s agentes mais
isolados foram Candida albi-
cans, Staphylococcus epider-
midis e Staphylococcus au-
reus.® Estudos em nosso Labo-
ratorio de Microbiologia tém
mostrado que essas bactérias
tém maior capacidade de ade-
réncia aos cateteres de plasti-
ot

As enterobactérias foram
isoladas em 69,1% dos casos
de infeccdo hospitalar no ano
de 1981 e em 80,9% em 1982
Em 1982 observou-se também
uma queda na incidéncia de
infeccOes causadas pelo Sta-
phylococcus aureus. Este com-
portamento epidemiolbgico
provavelmente deve-se ao uso
indiscriminado de antibibticos,
(principalmente aminoglicosf-
deos e cefalosporinas) no hos-
pital, no ano de 1981. Recen-
temente, com uma nova poll ti-
ca de Controle de Infeccdo, ja
se comeca a observar um com-
portamento diferente na inci-
déncia das infecgbes, ! porém
€ ainda extremamente prema-
tura uma conclusao mais defi-
nitiva. As Pseudomonas aerugi-
nosa, Klebsiella sp. e Serratia
sp., além da Candida albicans
foram os organismos mais iso-
lados em infecgBGes broncopul-
monares e septicemias de pa
cientes imunossuprimidos. O
comportamento dessas bacté
rias em relagao a antibioticote-
rapia para tratamento é extre-
mamente preocupante, sendo

que o uso da associacdo amica
cinacarbenicilina foi efetiva
em 75% dos casos e a associa
¢do gentamicinacarbenicilina
em 53%.! 2 Este comportamen-
to, como ja dito anteriormen-
te, ja estd se alterando, os re-
sultados e a percentagem de
cura encontrada nos seis pri-
meiros meses de 1983, quando
usou-se a associagdo gentamici-
nacarbenicilina, foi de 69%.

No Gltimo ano, em relagdo a
1981,® notou-se um importan-
te aumento de sensibilidade de
determinadas bactérias aos
aminoglicosfdeos, cefalospori-
nas e a associacdo trimetropin-
sulfametoxazol. Nosso estudo
mostra que as cefalosporinas
podem ser utilizadas como te-
rapéutica empf(rica para gual-
quer germe hospitalar, com ex-
cecdo de casos onde haja sus
peita de infeccao por Entero-
bacter sp. por Pseudomonas
aeruginosa.'® Evidenciou-se
também uma boa sensibilidade
do Enterobacter sp. e Kleb-
siella sp. a associagdo trimetro-
pin-sulfametoxazol. Amplian-
do-se o estudo, observou-se
grande grau de resisténcia das
Pseudomonas aeruginosa a car-
benicilina. Esta resisténcia pa
rece ser induzida pela presenga
de antibibticos betalactamicos
no meio, o que foi provado no
nosso laboratorio de microbio-
logia.'*

O programa epidemiolbgico
por si sO ndo pode responder a
todas as perguntas e ndo pre-
tende fazélo. FreqUentemen-
te, estudos espec(ficos devem
ser realizados para responder
questOes especfficas. Contudo,
estes programas sao importan-
tes para delinear areas de
maior prioridade de estudo e
apresentam um quadro geral
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das infeccdes hospitalares. E
intencdo dos autores desenvol-
ver pesquisas especlficas em
areas de maior interesse dentro
deste campo.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. GARNER, J.S.; BENNETT, J.V./ al
in P.S., BRACHMAN and E.C.
EICKHOFF (eds) — Proceedings of
the International Conference on No-
somial Infections. Chicago, 1971.

2. EICKHOFF, E.C. — Nosocomial In-
fections, in Paul Hoeprich (Ed) In-
fectious Diseases. Harper e Row
Publ., PA, 1983.

3. AGUIAR, N.; BERMUDEZ, L.E.;
PANZA, M.; VIDAL, E., col. — Con-
trole da Infeccdo Hospitalar no Ins-
tituto Nacional de Cancer. Rev.
Bras. Cancerologia. 29 (1):7, 1982.

4. BERMUDEZ, L.E. — Comunicagcdo
Pessoal.

5. GARNER, J.S.; KAISER, AB. —
How often is isolation needed? Am.
J. Nurs., 72:733, 1972.

6. HALEY, R.W.; SHACHTMAN, R.H.
— The emergence of infection sur-
veillance and control program in
U.S. hospitals. Am. J. Epidemiol.,
111:574, 1980.

7. BERMUDEZ, L.E.; PANZA, M,; VI-
DAL, E. — Andlise dos fatores rela-
cionados a incidéncia de infecgdes
urindrias em pacientes com céncer.
Rev. Bras. Cancerologia: in press.

8. Center for disease Control. National
Nosocomial Infections Study Re-
port. Annual Summary, 1976. Cen-
ter for Disease Control, Atlanta, Ga,
February, 1978.

9. PANZA, M.; BERMUDEZ, L.E.; VI-
DAL, E., al. — Infecgbes associadas
a cateteres e infusdes intravenosas
no INCa. Boletim da CCIH — Feve-
reiro, 1983.

10. BERMUDEZ, L.E.; MARQUES SIL-
VA, V.M.; VIDAL, E. — Aderéncia
de bactérias e Candida albicans a
cateteres de pldstico. In press.

11. BERMUDEZ, L.E. — Comunicacio
Pessoal.

12. BERMUDEZ, L.E.; PANZA, M.;
VELASCO, E. — Tratamento das in-
feccdes graves em pacientes sob qui-
mioterapia. In press.

13. BERMUDEZ, L.E.; VIDAL, E;
MARQUES SILVA, V.M., al. — Es-
tudo da resposta de cepas de Pseu-
domonas aeruginosa 8 quatro anti-
bibticos beta-lactdmicos e trés ami-
noglicosidios “in vitro”. Rev. Bras.
Cancerologia. In press.

14. BERMUDEZ, L.E.; BRAZ NETO,
E.; VIDAL, E. — Resisténcia da
Pseudomonas aeruginosa & Carbeni-
cilina: Avaliagdo do teste de difusdo

“em placa. Rev. Bras. Cancerologia.
In press.

13



Aplicacdo da Laranja de Acridina.

Método Auxiliar Comparativoem
Estudos de Fluorescéncia

M.R.Q. KASTNER

Doutor em Ciéncias da Saude

Pesquisador do Ministério da Saude — INCa
Bolsista Pesquisador do CNPq

A.M.S. SCHETTINO

Médica do Setor de Pesquisa Aplicada — INCa
Ex-Residente do INCa

C

RESUMO

Foi realizado um estudo por microscopia de fluorescéncia
de bibpsias de pacientes portadores de neoplasia maligna de
mama, utilizando-se como técnica de coloragdo o método da
laranja de acridina em cortes criostaticos.

Os dados apresentados neste trabalho demonstram que as
células malignas séo identificadas facilmente e de modo
répido e portanto, este método pode ser de grande
utilidade para o especialista experiente em morfologia
celular.

Por outro lado, o estudo da coloragéo e da fluorescéncia
da estrutura celular pode dar melhor indicacdo das
modificagdes sofridas pelos dcidos nucleicos nas células
tumorais.

Conclui-se, que este método € muito importante para
caracterizar a percentagem de células cancerosas que podem
também apresentar fluorescéncia devido a presenga de
marcadores biol6gicos especificos do cancer.

Trabalho realizado no Setor de Pesquisa Aplicada, Servico de Anatomia
Patolégica do Instiuto Nacional de Céncer — R.J. — MS.
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INTRODUCAO

O diagnostico das neoplasias
malignas se faz com os méto-
dos habituais da técnica histo-
logica. O patologista experi-
mentado, possui um conheci-
mento da patologia da célula
cancerosa que, mesmo sem O
uso de coloragbes especiais,
poderd detectar sinais eviden-
tes de atipias celulares que o
levardo a um diagnostico segu-
ro. O importante, pois, ndo é o
método empregado, mas Sim
os conhecimentos de patologia
celular por parte de quem exe-
cuta esses exames.

Entretanto, a necessidade
de estabelecer uma técnica es-
pecial que permita uma me-
Ihor diferenciagdo entre célu-
las benignas e malignas, j& foi
sentida pela maioria dos pato-
logistas. Principalmente nos
casos mais diffceis e naqueles
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em que interessa confirmar,
qualitativa e quantitativamen-
te a presenga ou auséncia de
determinados elementos que
poderdo ter um valor significa
tivo, se presentes nas células
tumorais.

Nesse sentido, e levando-se
em conta que 0s tumores ma-
lignos apresentam fndices rapi-
dos de proliferagao celular,
surgiram novas técnicas, algu-
mas delas baseadas na determi-
nagdo dos acidos nucleicos.

A microscopia de fluores
céncia com a laranja de acridi
na (AO), constitui um desses
métodos usados na determina-
¢do cito e histoquimica dos
acidos nucleicos. Este fluoro-
cromo, devido a sua proprieda
de metacromatica, quando
aplicado entre determinados li-
mites de pH, demonstra quali-
tativa e quantitativamente o
acido ribonucleico (RNA). As-
sim, apOs coloragcdo pela AO,
as células que contém grande
quantidade de RNA apresen-
tam pela fluorescéncia um ci-
toplasma alaranjado-brilhante
ou vermelho-flamejante; quan-
do contém pouco RNA é par-
do-alaranjado e, finalmente,
guando privadas de RNA o ci-
toplasma aparece pardo-amare-
lado. Por outro lado, os n0-
cleos, quando em elevada ativi-
dade funcional, apresentam-se,
pelo seu maior conteido em
DNA, amarelos ou ligeiramen-
te esverdeados, e, nos momen-
tos de menor atividade, ten-
dem para o esverdeado.

Neste trabalho, apresenta
mos a aplicacdo da microsco-
pia de fluorescéncia pela AO
em tecido tumoral de mama;
estudamos a especificidade his-
toqulmica deste fluorocromo
e a sua utilidade na identifica
¢do de células neoplasicas,
quando da determinacdao dos
receptores de estrogénio e pro-
gesterona (ER e PgR) em corte
criostaticos. O estudo da pre-

senca destes receptores assim
como o exame histopatologico
das biopsias, ja foi descrito em
trabalho anterior.?

MATERIAL E METODOS

De bibpsias de tecido ma-
mario de pacientes com cancer
de mama, foram feitos cortes
criostaticos de 5 a 6 u, aos
quais aplicamos as seguintes
técnicas:

a) Coloracdo pela hemato-
xilina-eosina (HE) para diag-
nostico histopatolbgico;

b) Coloragdo com AO para
estudo da fluorescéncia das cé-
lulas tumorais;

c) Tratamento com estra
diol e progesterona marcados
com fluorocromos para o estu-
do dos receptores hormonais.

Para a coloragdo com AO, a
técnica utilizada obedeceu ao
seguinte esquema:

1. Fixar em alcool-éter
(2:1) durante 10 minutos.

2. Passar em 4gua destilada.

3. Imersao rapida em é&cido
acético a 1%.

4. Passar em 4gua destilada.

5. Corar com a solucdo de
AO (0.01% em pH 6) durante
3 minutos.

6. Diferenciar em CaCl,
(1/10 M) durante meio minu-
to.

7. Lavar e montar a |lamina
em tampao pH 6.

Para a leitura, utilizou-se
microscopio de fluorescéncia
por epi-iluminacao, equipado
com lampada de mercirio e
filtros de excitacao e barreira
para AO. O exame foi realiza
do, de forma criteriosa inde-
pendentemente pelos autores,
analisando a morfologia celu-
lar e nuclear, a relagdo nlcleo-
citoplasma, a presenca de nu-
cléolos e a intensidade e varie-
dade de coloragdo e fluores-
céncia.

As preparagBes obtidas por
essa técnica sO se conservam
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intactas por cerca de meia a
uma hora; no entanto, podem
ser mantidas em tampao por
perfodo longo. Além disso,
desmontadas e descoradas em
alcool a 50%, podem ser nova-
mente coradas pela AO ou pe-
los métodos convencionais
(HE), com resultados satisfato-
rios. Uma documentacdo foto-
grafica de um mesmo campo,
corado primeiro pela AO e de-
pois pela HE, permite ter um
mesmo detalhe citolbgico ou
histologico documentado pelas
duas técnicas.

RESULTADOS

Nos fragmentos de mama
examinados observamos &reas
normais com alteragOes benig-
nas e malignas. Os achados fo-
ram:

Ductos e I6bulos normais

Os casos por nbs examina
dos, exibiam poucas areas be-
nignas normais, porém nestas
0 revestimento epitelial, por
estar constitufdo de células
bem preservadas, com caracte-
r(sticas morfologicas unifor-
mes, mostravam citoplasma
pardo-amarelado, pouco bri-
Ihante e nlcleos esverdeados.

Areas com alteragdes benignas

Os ductos com epitélio hi-
perpléasico, apresentavam um
citoplasma ligeiramente alaran-
jado e os ndcleos amarelo-es-
verdeados.

Quando se notava uma area
de transicao, de epitélio hiper-
plasico para maligno, a fluores-
céncia acompanhava nitida
mente esta transformacao.

Areas malignas
Nestas &reas, ocorreram al-

teracOes na intensidade de co-
loragd@o e na fluorescéncia, ge-
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ralmente associadas as altera
¢cOes citologicas, sendo que
guanto maiores e mais bizarras
as formas, maior intensidade
de coloragdo de fluorescéncia.
Assim, as células malignas exi-
biam um citoplasma variando
do laranja-intenso ao verme-
Iho-flamejante. Os nlcleos,
amarelados, na grande maioria
das vezes exibiam um ou mais
nucléolos volumosos, de for-
mas bizarras e vermelho-flame-
jantes (Fig. 1e 2).

DISCUSSAO

As células dos tumores ma
lignos apresentam caracteres
biologicos intrfnsecos, tanto
morfologicos como funcionais,
e mesmo flsico-qulmicos. Este
conjunto de variagOes ou alte-
racOes essenciais, tem uma im-
portancia muito grande para o
diagnostico histopatologico.

Uma vez que ndo ha uma
caracterfstica que seja patog-
nomonica de células neoplési-
cas malignas, o diagnostico
morfologico s6 pode ser esta
belecido com base em um con-
junto de alterac®es encontra
das muito raramente, ou ex-
cepcionalmente, nos outros
processos patologicos. Assim,
certas reagOes tintoriais, desen-
volvidas no decorrer de pesqui-
sas cito e histoqulmicas, apre-
sentam-se como novos elemen-
tos Uteis para o reconhecimen-
to das células neoplasicas

Entre estas, encontrase o
fluorocromo laranja de acridi-
na, cuja importancia funda
mental esta na propriedade de
servir como corante de grande
especificidade para os acidos
nucleicos, quando se trabalha
dentro de certos limites de pH.

A AQO, usada em concentra
cOes baixas (0.01 a 0.05%),
com pH aproximadamente de
3 a 8, e em equillbrio idnico
constante, permite a identifi
cacdo simultanea do RNA e
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do DNA. Utilizando solugdes
4cidas, o DNA nuclear fluores
ce em verde-amarelado, e o ci-
toplasma das células com gran-
de quantidade de RNA apre-
senta uma cor pardo-amarela
da. Com solugbes mais alcali-
nas, 0 DNA fluoresce em verde
e o RNA em vermelho-flame-
jante. Uma vez que a fluores
céncia nuclear ndo varia muk
to, e que a citoplasmatica é
mais senslvel, a diferenciagdo
Otima, o que se consegue utili-
zando um pH entre 5 e 6.

Segundo Schummenfeld,® ¢
a diferenca de comportamento
do DNA e RNA se deve 3 dife-
rente polimerizagdo dos acidos
nucleicos. O DNA nuclear, por
ser um polfmero de cadeia lon-
ga, fluoresce em verde ortocro-
maético, e o RNA citoplasmati-
co e nucleolar, por ter uma
menor polimerizacao, fica
mais a AO e d4 cores metacro-
maticas-avermelhadas. Isto ex-
plicaria porque as células com
pouco RNA, aparecem pardo-
avermelhadas, e as com RNA
abundante fluorescem em ver
melho-flamejante.

Entretanto, novos conheci-
mentos sobre os acidos nuclei
cos, e sobre a sfintese das nu-
cleoprotelnas, evidenciaram a
presenca de um marcante au-
mento de DNA, e uma estrutu-
ra especl/fica da cromatina nas
células neoplésicas, permitindo
assim uma melhor caracteriza
¢ao destas células malignas.
Assim, este aumento de fluo-
rescéncia nuclear podera repre-
sentar um aumento real do
DNA! ou ser devido, a ser o
DNA das células tumorais mais
sensfvel a AO, que o das célu-
las normais.?

Mais recentemente, foram
desenvolvidos novos métodos
citofluorométricos, que permi-
tem uma determinagdo quanti-
tativa do DNA. Olszewski e
col,* analisam por este méto
do flsico-qufmico, o DNA em

células tumorais de pacientes
com cancer de mama, e assina
lam, a presenca de uma hiper-
ploidia mensuravel em 92%
das pacientes. Por outro lado
confirmam a existéncia de
uma correlagcdo entre a quanti-
dade de DNA, a diferenciacdo
histologica do tumor, e a pre-
senca dos receptores de estro-
génio.

O método por nbs emprega
do é simples e rapido, permi-
tindo uma discriminagdo cro-
matica muito nftida entre o
complexo acido-desoxirribo-
nucleico-laranja de acriding,
cuja fluorescéncia varia de ver-
de ao amarelo-brilhante; e o
complexo &acido-ribonucleico-
laranja de acridina, que varia
entre laranja ao vermelho-fla-
mejante.

A variagdo de coloracdo se
correlaciona com a quantidade
de DNA e RNA presente nas
células. Por isto os ductos nor-
mais mostram células de colo-
racdo e intensidade de fluores-
céncia uniforme, as areas neo
plasicas benignas, apresentam
variag0es pouco intensas e as
malignas, modificacGes acen-
tuadas.

O infiltrado inflamatbrio,
quando presente, é facilmente
distingufvel. Os linfocitos
apresentam-se como nucléolos
esverdeados com RNA cito-
plasmatico em crescente. Os
granulocitos, apesar de tonali-
dade ligeiramente alaranjada,
devido ao seu pequeno teor de
polfmero metacromatico, mos
tram nlcleos verde-amarelados
de morfologia caracter(stica.
Finalmente, os plasmocitos
sdao pouco fluorescentes e sem
brilho; além disto, sua morfo-
logia é perfeitamente identifi-
cavel.

De acordo com o que acaba
mos de assinalar, conclui-se
que o método de fluorescéncia
pela AO, pode ser considerado
um método cito e histoqulmi-
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Fig. 1 — Células tumorais malignas com citoplasma vermelho-flamejante.

Fig. 2 — Células tumorais malignas com citoplasma e nucléolos vermelho-
flamejantes, e nucleos amarelo-esverdeados.

cO, que permite apreciar deta
Ihes citologicos que caracteri-
zam a benignidade ou maligni-
dade celular e que, no estudo
dos receptores hormonais a
comparagdo de método de
fluorescéncia entre si torna
mais féacil o calculo do percen-
tual de células receptor-positi
vas e negativas.

SUMMARY

This study concerns application
of acridine orange by fluorescence
microscopy in frozen sections of
tissue from malignant human breast
biopsies.

The obtained data, have shown
that since cancer cells are quickly
and easily distinguished by AO
fluorescency, this method can be
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useful as a rapid and accurate
screening technique, when the spe-
cialist has cumulative experience
and good judgment of some mor-
phological criteria.

In addition, the color shades
obtained by AO may give more de-
tail in respect to metachromatic co-
lor differentiation of DNA and
RNA in normal and abnormal celu-
lar elements.

This method may be relevant to
characterize the percentage of can-
cer cells which exhibit celular fluo-
rescence induced by biological mar-
kers of cancer.
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RESUMO

S

Novo enfoque terapéutico, para tratar o retinoblastoma,
estédios 111 e IV, é mostrado, ressaltando-se doses, complicacoes
e finalmente, o resultado, 38,8% (14:36) vivendo além de 3 anos
pés-tratamento, e 27,77% (10:36) vivendo além de 3 anos p6s-
tratamento, e 27,77 % (10:36) acima de 5 anos.

¥,

INTRODUGAO

O retinoblastoma é o tumor
ocular mais comum da infan-
cia. Origina-se de restos epite-
liais da retina primitiva e &
proprio da faixa etaria com-
preendida entre 0 1.° e 0 3°
anos de vida. Geralmente ocor-
re em um olho, contudo nao

18

s30 raros os casos de bilaterali-
dade (18%). O carater heredi-
tario da doenga esta confirma-
do e a forma esporadica cons-
titui grande contingente.
Clinicamente o tumor se
manifesta como uma mancha
branca ao nfvel da pupila, que
traduz um reflexo anormal
(“cat reflex’) do fundo do

olho, alterado pela presenca
do tumor. Esta leucocoria é
conhecida como “‘olho de gato
amaurotico”.

Partindo da retina o tumor
tende a expandir-se, inicial-
mente, para dentro do globo
ocular, exteriorizando-se pos-
teriormente para a Orbita seja
através da via Optica, seja pelos
oriffcios por onde entram e
saem 0s vasos que dao a vascu-
larizacdo do bulbo Optico; e
finalmente produz metastases
a distancia através da via san-
gufnea, bem como para os lin-
fonodos cérvico-faciais.

Com base nesta evolugdo,
foi estabelecido um estadia
mento para o retinoblastoma
compreendido em quatro est&
dios: | e Il, quando o tumor
estad contido dentro do globo
ocular; estadio I, quando ja
h4 exteriorizagao do tumor pa
ra a orbita; estadio |V, a doen

Rev. Bras. de Cancerologiae N.°2e V.30 e jan. 1984



¢a orbitaria apresenta metéasta-
ses a distancia. Em algumas
oportunidades foi observada
lesdo puramente intra-ocular
com células neoplasicas no
liquor, configurando um est&
dio IV.

O tratamento geralmente
toma como parametros o esta
diamento acima. Os estadios |
e Il sdo tratados pela cirurgia,
seguidos de radio ou quimiote-
rapia. Quanto aos estadios I
e |1V, até bem pouco tempo
empregava-se a cirurgia, exen-
teragdo da Orbita, seguida de
radioterapia e quimioterapia,
com péssimos resultados.® A
faléncia do tratamento empre-
gado nos estadios Il e 1V, &
que levou os autores deste tra-
balho a modificarem a condu-
ta terapéutica, estribados em
experiéncia propria e de ou-
tros autores. 121314

MATERIAL E METODO

Foram estudados 36 casos
de retinoblastoma estadios |11
e |1V, em pacientes matricula
dos no Instituto Nacional de
Cancer no perfodo de 1973 a
1981, nos quais foi empregado
tratamento associado: cirurgia
+ radioterapia + quimiotera
pia. O objetivo desta associa
¢do terapéutica visou melhorar
0 prognostico dos portadores
da doenga, tendo em vista que
isoladamente nenhuma delas
demonstrou controlar a neo-
plasia, nos referidos est&
dios.?*

Os estadios Il e 1V, como
ja foi assinalado, correspon-
dem a fases avangadas local-
mente, ou com metastases a
distancia; por isso os pacientes
foram submetidos, antes de
iniciarem o tratamento, a estu-
do radiologico da orbita, calo-
ta craniana e torax, cintigrafia
Ossea, hepatica e cerebral, vi-
sando a descoberta de metésta

se Ossea ou visceral, puncdo
lombar para colheita de liquor
seguido de sua analise citolbgi-
ca a fim de demonstrar ou ndo
a presenca de células neoplési-
cas no mesmo (17:36). Uma
criteriosa avaliagdo clfnica
quanto ao estado geral e fun-
cionamento dos aparelhos e
sistemas complementou a fase
pré-terapia.

O tratamento variou segun-
do o estadiamento; assim para
o estadio Ill, que correspon-
deu a 50% (18:36) dos pacien-
tes estudados (quadro 1), a
terapéutica teve infcio com ci-
rurgia (enucleacdo ou exente-
ragdo realizadas fora do INCa),
seguida de quimioterapia sisté-
mica e intratecal, radiotérapia
e quimioterapia sistémica com-
plementar. O estadio |V repre-
sentou 50% (18:36) do presen-
te material, e na sua maioria os
pacientes ja tinha feito alguma
forma de tratamento cirGrgico
antes de chegar ao INCa; daf o
esquema terapéutico ter-se ini-
ciado com quimioterapia (sis-
témica intratecal), sequido de
ressec¢cao dos restos orbitarios,
radioterapia e quimioterapia
de manutencdo.

A quimioterapia sistémica
consistiu no uso de ciclofosfa
mida na dose de 1g/m? de su-
perflcie, associado & vincristi-
na 2mg/m?; cada 4 a 6 sema-
nas durante dois anos.

A quimioterapia intratecal
foi realizada com ametopterim
na dose de 15mg/m?, duas ve-
zes por semana durante quatro
semanas, na maioria dos casos
como medida profilatica de
possfvel doencga intracraniana
contudo em (17:36) a citolo-
gia do liquor ja demonstrava a
presenca de células neoplasi-
cas, sendo assim a quimiotera
pia intratecal empregada co-
mo tratamento efetivo.

A radioterapia na dose de
3000 a 40000 rads. em quatro
semanas na calota craniana, foi
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utilizada quando havia metas
tases cranianas ou na profila
xia das mesmas.

A cirurgia constituiu-se
principalmente na remogdo
dos restos oculares ou orbitd
rios (quadro I1).

As complicag®es decorren-
tes do tratamento, tais como
nauseas, vomitos, alopécia,
correram por conta da toxici-
dade das drogas empregadas e
foram controladas pelos meios
habituais.

Os resultados deste trata
mento estdo demonstrados nos
quadros 1V e V, valendo desta
car, que 14/36 pacientes per-
manecem Vivos e assintomati-
cos por mais de 3 anos, sendo
10/14 sem sinais da doenca
por mais de 5 anos. Houve 2
casos de abandono de trata
mento e 13 Obitos pela doen-
ca.

Comparando-se estes resul-
tados com outro levantamento
feito pelos autores em 1975
(quadro VI), em pacientes que
haviam sido tratados por tera
péutica isolada,® observase
que uma grande melhora foi
obtida, com um percentual de
38,8% de sobrevivéncia em 3
anos para O esquema atual, e
de apenas 8,3% para o antigo,
sendo que neste Gltimo ne
nhum paciente atingiu 5 anos
de sobrevivéncia.

CONCLUSAO

Os dados apresentados neste
trabalho, mostram que uma
acentuada melhora no prog
nostico do retinoblastoma, es
tadios 11 e 1V, foi obtida com
0 uso de uma criteriosa asso-
ciagdo terapéutica multidisci-
plinar, a0 mesmo tempo em
que se ofereceu aos pacientes,
antes tidos praticamente como
intrataveis, uma oportunidade
terapéutica e consequente me-
Ihoria na sobrevivéncia.
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Quadro 1

TRATAMENTO DO RETINOBLASTOMA AVANGCADO
1973/81
FORMAS DE TRATAMENTO

ESTADIO 111 (50%) — CIR. + QT(S) + QT(IT) + RT + QT(S)
ESTADIO IV (50%) —QT(S) +QT(IT) + CIR + RT +QT(S)

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
SEGCAO DE CABEGA E PESCOCO
SECAO DE ONCOLOGIA CLINICA

TRATAMENTO DO RETINOBLASTOMA AVANCADO

Quadro 4

(1973 — 1981)

Quadro 2

TRATAMENTO DO RETINOBLASTOMA AVANCADO
1973/81

— CIRURGIA: Ressecgdo dos restos dos tecidos oculares.

— QT (sistémica) CTX 1g/m? cada 4 — 6 semanas
VCR 2mg/m?  durante dois anos
5FU
CCNU

— QT (intratecal) AMETOPTERIN 15mg/m?
duas vezes/semana

durante 4 semanas
ARACETIN + MTX alternado
calota — Orbita

3.000 — 4.000 rads

— RXT

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
SEGCAO DE CABEGA E PESCOCO
SECAO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA

TRATAMENTO DO RETINOBLASTOMA AVANCADO

7
» 64
o
=
>
- 5
w
E
Z
o4
Q
<
a
w3
o
Z 2
1~
1 2 3 4 5 6 7  ANOS
SOBREVIDA SEM DOENGA APOS TRATAMENTO
0BITOS 13 (36,11%)
ABAND. 02 ( 5,55%)
VIVOS 21 (58,34%)
Quadro 5

(1973 — 1981)

1 2 3 4 5 6
SOBREVIDA SEM DOENGA SEGUNDO ESTADIAMENTO

6BITOS 05 (13,81%)

ESTAGIO m[] ABAND. 02 ( 5,55%)
! VIVOS 11 (30,55%)

ESTAGIO IV 6BITOS 08 (22,30%)
VIVOS 10 (27,79%)

Quadro 3

NO TRATAMENTO DO RETINOBLASTOMA AVANGCADO

1973/81
N° TOTALDEPACIENTES .....cvvvenreninnnnnnn 36
ESTADIAMENTO 11 —50% .. oovvveeeinnennnennnns 18
ESTADIAMENTO IV —50% ... cvvvnvneereronnennnn 18
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Quadro 6

RETINOBLASTOMA
(174 casos)

SOBREVIVENCIA SEM TUMOR APOS TRATAMENTO

TEMPO ESTRS | ] 11 v
0 — 6 meses 1 14 3 1
7 — 12 meses 1 1 = =
13 — 18 meses 1 5 — 1
19 — 24 meses = 3 1 2
25 — 30 meses = 2 = =
31 — 36 meses 1 — = L,
3 — banos 1 3 = e
5 — 10 anos 1 3 s -
10 — 15 anos 1 = = o

SUMMARY

Thirty six cases of retinoblasto-
ma are studied all of them belonging
to stages /Il and IV. The authors
analysed the treatment selected, as
well as the correct management of
drugs, complications and the re-
sults: there were 38,8% of the who-
le number of patients alive at least
3 years after treatment, and 27,7%

living for more than 5 years since
therapy began.
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RESUMO

tubo digestivo.

¥

Os autores discutem os aspectos clinico-radioldgicos
das lesGes metastaticas de melanomas malignos ao longo do

i

INTRODUGAO

O melanoma maligno, tam-
bém conhecido por melanoma,
melano-carcinoma, nao é
um tumor raro. Incide mais
em adultos acima de 30 anos.

A localizagdo mais comum &
a da pele, vindo depois a corOi-
de, sendo rarfssima do S.N.C..

A tendéncia do melanoma
maligno de se disseminar é res-
ponséavel por varias manifesta
¢oes clinicas e radiologicas. Es-
tas metastases resultam das

22

disseminacOes linfaticas ou
vasculares.

A revisdo da literatura mos
tra que a metastase para o tu-
bo digestivo ndo é rara,® mas o

seu diagnostico pré-morte 0é.”

Goldstein e cols.? em 67 pa
cientes encontraram 5 casos
(7,4%) com metastases de me-
lanoma maligno para o esdfa
go. Na mesma propor¢do, Das
Gupta e Brasfield' relataram
4% de incidéncia de metastases
esofageanas em 100 autoOpsias
de pacientes com melanoma.

As metastases do melanoma
para o estdbmago comumente
se apresentam com uma histo-
ria clfnica de sangramento in-
testinal alto.

Pelos dados obtidos por Das
Gupta e Brasfield! (26%) e
Goldstein e cols.® (23%), o es
tdmago é o segundo local de
maior incidéncia de metastases
de melanoma maligno.

O intestino delgado, tanto
no levantamento feito por Das
Gupta e Brasfield! (58%) e
Goldstein e cols. (47%),® foi o
local mais comum de dissemi-
nacdo metastatica de melano-
ma maligno.

Nas alcas colbnicas houve
uma discrepancia de dados ob-
tidos por Das Gupta e Bras
field (28%)! com os dados de
Goldstein e cols. (4,4%).® Pro-
vavelmente esta discrepancia
de dados deve-se a pouca fre-
qliéncia da execucdo de clister-
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Metéstases para o esdfago
— Falhas de enchimento intraluminal com umbilicaggo.

téstase para o blbo duodenal
— Imagem tipica em “‘olho de boi”.

Metdstase para o estdmago

— Falha de enchimento no antro, ao nfvel da pequena
curvatura, com ulceracao.

— Observar a parede contralateral na grande curvatura,
as falhas de enchimento de aspecto polipéide.

Metdstases para o duodeno
— Mudltiplas falhas de enchimento intraluminal.

Rev. Bras. de Cancerologia e N.°2 e V.30 e jan. 1984
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Metéstase para o jajuno/broximal
— Falha de enchimento com umbilicacdes.

Mestéstases para o intestino
— Afilamentos da alga por infiltragdo.
— Imagens polipéides.

Metéstase para o fleo distal

— Afilamento da alca e sinal da almofada compat/vel com
compressdo extrinseca por comprometimento de 6rgdos
adjacentes.

Metéstase para o intestino delgado e
célon

— Compressdo extrinseca pelos 6rgédos
adjacentes.

— Mdltiplas e pequenas lesGes polipéides
no cblon direito.
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L

opaco em paciente com mela
noma maligno. Enquanto que
nas autopsias estas dissemina
¢cOes metastaticas seriam en-
contradas com freqUéncia se-
melhante no estdmago.! 3¢

COMENTARIOS

O melanoma maligno disse-
minase freqlientemente para a
pele, tecido subcutaneo e gan-
glios linfaticos, enquanto que
a disseminacdo vascular com-
promete outros oOrgdos, princi-
palmente o tubo digestivo,
ffgado, bago, cérebro, pulmao
e 0ss0s.214

As metéstases do melanoma
podem ocorrer em qualquer
porcao do tubo digestivo. Na
revisao bibliografica realizada,
encontramos o intestino delga-
do como o local mais comu-
mente comprometido; isto
provavelmente deve-se ao seu
grande suprimento sangufneo.
Do ponto de vista anadtomo-pa-
tologico,® os tumores metasté-
ticos podem ter aspecto arre-
dondado bem circunscrito, ou
nodulos ovais, placas ou mas
sas polipoides sésseis ou pedi-
culadas. Os nodulos ou placas
aparecem devido a infiltragdo
da submucosa que pode se es-
tender a muscularis mucosae
enquanto que as lesdes poli-
poides crescem da propria mu-
cosa. As ulceracOes centrais e
grandes, podem estar associa
das. Alguns nodulos podem ter
umbilicacBes centrais sem ul-
ceracoes.

O aspecto tumoral pedicula
do pode provocar uma intus
suscepg¢ao intestinal. As metas-
tases esofageanas podem ter
comprometimento da mucosa
e submucosa. As lesOes géstri-
cas e do duodeno frequente-
mente variam de pequenas ul-
ceragOes simulando (lceras
gastricas a multiplos nodulos
comprometendo a serosa, mu-
cosa e submucosa. No intesti-
no delgado encontramos pre-
dominantemente a forma poli-
pbide e, menos, as formas ul-
cerativas, sendo estas descritas
como causas de intussuscepg¢ao
aguda. Por fim, as metastases
coldnicas sdo encontradas sob
duas formas: ulcerativa e poli-
pOides.

Em sintese os achados ra
diolbgicos comumente encon-
trados sao falhas de enchimen-
to maltiplo intraluminal e in-
tramural, ulceragOes, imagem
“olho de boi", compressdo ex-
trfnseca por comprometimen-
to dos Orgaos adjacentes e in-
tussuscepcao. Clinicamente,*
devemos suspeitar de metasta
ses para o tubo digestivo nos
pacientes melanomatosos, que
apresentarem historia prévia
de dor abdominal intermiten-
te, nausea, vomitos, distensdo
abdominal, diarréia, hematé
mese e melena.

Hemorragia macica, perito-
nite e obstrucdo intestinal sdo
sinais tardios e indicam doenca
avangada. Segundo Pomerantz
e cols.? se as metéstases para o
tubo digestivo forem predomi-
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nantemente em lesGes em
“olho de boi”, devemos fazer
os diagnobsticos diferenciais
com: linfoma, pancreas ectopi-
co, tumor carcindide, granulo-
mas eosinofflicos, sarcoma de
Kaposi e carcinomas.

O prognostico do paciente
com disseminacdo metastatica
do melanoma maligno para o
tubo digestivo & mau, sendo
sua sobrevida em média de 1
ano.?

SUMMARY

A discussion of clinical and ra-
diological aspect of metastatic
melanomas to the gastro-intestinal
tract is briefly presented.

Some illustrative examples are
shown and djscussed.
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RESUMO

K hipofisaria.

A sindrome da sela vazia é bastante rara.

Os autores observaram um caso, surgido durante a
neuroadenélise de um paciente apresentando previamente a
suspeita radiolégica de aumento selar.

UNITERMOS: Sela turcica. Sela vazié. Neuroadendlise

s

RELATO DE CASO

O termo “Sela Vazia", foi
introduzido por Busch em
1951, para descrever um dia
fragma selar deficiente, sela
tircica discretamente aumen-
tada de volume e glandula pi-
tuitaria nao-visfvel.

Em seu trabalho Busch'
descreveu trés tipos de diafrag-
ma selar:

12. 9 Tjpo A — O dia
fragma forma uma cobertura
completa da sela, deixando
passar numa abertura a haste
pituitaria (41,9%).

2.° — Tipo B — O diafrag-
ma é fechado incompletamen-
te, deixando passar por uma
abertura de menos de 3 mm a
haste pituitaria.

3.° — Tipo C — Pequena

Trabalho realizado no Servigo de Radiologia do INCa.
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depressao em forma de anel ou
funil na periferia da haste pi-
tuitaria.

Recentemente (1968), Ber-
gland e cols.” encontraram em
39% dos casos estudados o dia-
fragma selar abrindo-se no in-
terior da sela e com mais de
5 mm. Nestes casos havia au-
mento do espaco subaracnoi-
deo que se estendia por dentro
da sela (20%). Achados como
fstula cérebro-espinhal e per-
sisténcia do canal cranio-farin-
geal foram observados por
Kaufman.®

Clinicamente o0s pacientes
podem apresentar distlrbios
visuais e endocrinos.?

Deve-se recordar que a dete-
rioracdo da fungdo visual apos
tratamento de tumor hipofisa
rio por radioterapia, é conside-
rado como recidiva do tumor.
Muitos destes pacientes sub-
metidos mais tarde a cirurgia
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ndao acusavam a presenca de
tumor e a pneumoencefalogra
fia demonstrou a existéncia de
ar dentro da sela tGrcica.®

Dessa forma caracteriza-se a
chamada ‘‘Sfndrome da Sela
Vazia'’, denominagdo que 0s
autores consideram muito
apropriada.

A alteracdo do campo visual
gue pode ocorrer algumas ve-
zes, seria explicada pelo deslo-
camento do quiasma e dos ner-
vos Opticos para o interior da
sela, ou pela pressao exercida
pela artéria cerebral anterior
sobre essas estruturas;®? em
muitos casos observou-se cefa
léia e rinoliquorréia.

Do ponto de vista endocri-
no, embora a hipofise esteja
reduzida, ndo ha repercusstes
negativas sobre a funcdo. Nos
raros casos em que hé disfun-
cao hipofisaria, esta poderia
ser explicada por lesdo glandu-
lar resultante da transmissao
das pulsacdes do liquor.

Nos casos verificados por ci-
rurgia ou nas autopsias de ade-
nomas cromofobos tratados
pela radioterapia em que se en-
controu o diafragma alterado,
a lesdo foi interpretada como
resultante da dilaceracdo do
hiato diafragmatico pelo cres-
cimento do tumor. Quando es-
te se retrai pelo efeito do tra
tamento, o diafragma fica in-
competente, permitindo que o
espaco subaracnoOideo se ex-
panda para o interior da sela.?

Tratase de especulagdo, de
cogitar o aumento da sela ser
devido a cisto aracnoideano
que inicialmente penetrou na
cavidade selar, ou se houve pri-
meiro aumento da hipofise e a
seguir sua retracao pelo trata
mento irradiante, criando es
paco vazio de modo a permitir
a ocupagdo, por cisto aracnoi-
deano.*

APRESENTAGCAO DO CASO

Paciente do sexo feminino,
com 56 anos de idade, porta
dora de adenocarcinoma de
ovario e de reto com metasta
ses supraclaviculares ‘axilar e
inguinal.

Submetida a ooforectomia
direita, apendicectomia e
omentectomia em 04/09/73.

Em dezembro do mesmo
ano nefrectomia esquerda.

Em outubro de 1977, cirur-
gia de Milles.

Em junho de 1980, foi reali-
zada resseccao cirlirgica de le-
sOes cutaneas.

Fez quimioterapia e radiote-
rapia.

ACHADOS RADIOLOGICOS

Ao exame simples em
05/08/81, observou-se aumen-
to do volume selar, contorno
selar mal definido e dorso del-
gado.

Foi solicitado exame locali-
zado em perfil para melhor

avaliacdo, o que foi realizado
apbs a neuroadenOlise, com
Duroliopaque. Em agosto foi
submetida & neuroadendlise
que consiste na injecao de 4l-
cool absoluto intra-hipofisario
com alternativa para a terapéu-
ticaB da dor no cancer avanca
do.

O procedimento foi realiza
do com agulha de rague niime-
ro 18 por via transnasal sob o
controle radioscopico.

Apbs a agulha ter sido intro-
duzida no parénquima hipofi-
sario, retirando-se o mandril
observou-se safda de liquor; a
mesma agulha foi introduzida
dentro da sela sempre com sal-
da de liquor. Uma segunda
agulha foi colocada, conser-
vando-se a primeira; houve saf-
da de liquor pela agulha em
todo interior da sela. Injetados
os 0,3 ml de Duroliopaque a
paciente foi encaminhada a
Seccdo de Radiagnostico (sem
co)mprcmetimento neurologi-
co).

Sela Tarcica em Perfil

neuroadendlise intra-selar.

— Com seu volume discretamente aumentado, com mejo de contraste da
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Sela Turcica em Pa e Perfil
— Com salda do meio de contraste,
para os seios esfenoidais.

DISCUSSAO

A base do que ja se conhece
no momento, 0 encontro de
uma sela aumentada leva a
considerar trés hipoteses diag-
nosticas:

a) Selavazia

b) Tumor intraselar

c) Hipertensdo intra-crania-
na geral.

A sela vazia é uma entidade
anatdmica e radiografica singu-
lar, caracterizada por aumento
selar remodelante n3do tumo-
ral, observado nos casos de
diafragma selar incompleto, as
sociado a aumento de pressdo
do liquor.?

Do ponto de vista pratico,
conclui-se que:

28

— A pneumoencefalogra-
fia & necessaria todas as vezes
em que se encontra sela au-
mentada na auséncia de sinais
clfnicos que a justifiquem.

— A pneumoencefalogra
fia deve preceder o tratamento
cirirgico ou radioterapico.

— A tomografia compu-
tadorizada pode sugerir o diag-
nostico pela atenuacdo do flui-
do cérebro-espinhal demons
trado no conteido selar.®

SUMMARY

The empty sella syndrome is ve-
ry rare.

The case presented was found
during neuroadenolysis in a pacient
with a previous finding of enfarged
sella on X-Ray examination.
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ABSTRACT

With the VAB-6 program about 90% (54/59) of patients with
stage 11/ and bulky stage Il disease achieved complete remission
and eighty percent remain free of disease. Patients with minimal
metastatic disease can usually be treated successfully with
chemotherapy alone, while patients with advanced disease frequently
required combined treatment with chemotherapy and surgery in order
to achieve complete remission. Most patients without a teratomatous
component in the testis tumor will achieve complete remission with
chemotherapy alone, whereas patients with a teratomatous component
are more likely to require the combined approach of chemotherapy
and surgery to achieve disease free status. Pure seminoma was
apparently the most responsive and pure choriocarcinoma the least
responsive histologic type of testis tumor to the combination
chemotherapy. The incidence of a residual mature teratoma in the
resected specimem has increased with the improved efficacy of
chemotherapy. High complete remission rates and a short duration
of treatment ensure rapid return of afflicted individuals to
productive life, thus, fulfilling a most important goal of

treatment.

¥

o

Malignant germ cell tumors
of the testis although rare, re-
presented until recently, one
of the most common causes of
cancer death in the 19 — 34

year age group, and thus pro-
duced a significant social, eco-
nomic and psychologic im-
pact! In this report, progress
achieved in the chemotherapy
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of these neoplasms at Memo-
rial Sloan—Kettering Cancer
Center is summarized.

Nonseminomatous germ cell
tumors of the testis
(NSGCTT) account for appro-
ximately 60% of germ cell tu-
mors and have always repre-
sented a greater therapeutic
challenge than seminomas.® 2
Analysis of newly diagnosed
patients with NSGCTT pre-
senting at MSKCC between
1975 and 1978 revealed that
malignancy was clinically con-
fined to the testis in 38%
(79/208) (stage 1), to the testis
and retroperitoneal lymph no-
des in 41% (86/208) (stage I1),
and beyond the retroperito-
neal lymph nodes in 21%
(43/208) (stage I11).® Treat-
ment in stages | and |l in the
USA has been primarily surgi-
cal and has achieved cure rates
of 85% and 50 — 60%, respec-

29



tively.* Although hope for
cure of disseminated germ cell
tumors was raised by chemo-
therapy in 1960, a dramatic
improvement in survival in sta-
ge Il disease was not seen un-
til the incorporation of cis
diammine dichloroplatinum
(1) (cis platinum, CDDP), vin-
blastine, and bleomycin into
chemotherapy combinationsin
the mid seventies.

The goal of chemotherapy
is cure without intolerable to-
xicity and production of com-
plete remission (CR) is an
essential first step. In pursuit
of this goal, since 1972, at
MSKCC, six consecutive com-
bination chemotherapy regi-
mens were evaluated in the
treatment of disseminated
nonseminomatous germ cell
tumors of the testis.®’'?® In
first three programs, with asuc-
cessive and rational incorpora
tion of an increasing number
of individually active drugs
and changes in the drug sche-
dules, complete remission ra
tes increased from 15% with
VAB-1 (three drugs: vinblasti-
ne, actinomycin D, bleomy-
cin) to 60% with the VAB-3
(seven drug combination: vin-
blastine, actinomycin D, bleo-
mycin, cis diamminedichloro-
platinum, cyclophosphamide,
adriamycin, chlorambucil).®
This experience determined
that induction incorporating
cyclophosphamide, actinomy-
cin D, vinblastine, bleomycin
infusion, and high dose cis pla-
tinum was the most effective
part of the VAB chemothera
py regimen. Therefore, after
VAB-3, qualitatively similar
inductions have been given at
progressively shorter inter-
vals.®''? Although the appa
rent initial CR rates to the
subsequent chemotherapy re-
gimens have been similar
(60%) repeated inductions at
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shortened intervals have result-
ed in more effective steriliza-
tion of maligant elements.
This enabled and additional 20
— 30% of patients, primarily
those with bulky metastatic
deposits at the beginning of
chemotherapy, to become free
of disease after resection of re-
sidual tumor and additional
chemotherapy.®’'¢ Until late
1978, patients were treated
with the VAB-4 and VAB-5
protocols for 2 1/2 years.®*°
However, the increased effecti-
veness of induction regimens
diminished the importance of
prolonged maintenance che
motherapy and led to the de-
velopment of the VAB-6 regi-
men.! 113 VAB-6 consists of
3 — 4 successive chemothera
py inductions given 3 — 4
weeks apart (tablé 1). Each in-
duction requires 4 days of che-
motherapy giving cyclophos
phamide, vinblastine, bleomy-
cin and actinomycin D by in-
travenous push on the first
day, followed immediately by
3 days of continuous bleomy-
cin infusion, and high dose cis-
platinum over 20 — 30 min.
with Mannitol induced diuresis
on the fourth day. Incomplete
responders after 3 inductions
or those with initially bulky
retroperitoneal metastastases
are explored one month after
the 3rd induction with intent
to resect residual disease. If
the resected tumor contains
malignant elements, an addi-
tional 2 inductions are given.
Complete responders to the
first 3 chemotherapy induc-
tions and those in whom only
mature teratoma is found in
resected residual tissue receive
no additional inductions. The
first 25 patients so treated re-
ceived a brief maintenance to
complete 1 year of chemothe-
rapy. Complete remission was
achieved in 23 of 25 (92%) of
evaluable patients, 80% of

whom remain in remission
with. a median follow up of
36 + months.!! Because of
the excellent results of the
VAB-6 regimen and the lack
of an increased relapse rate
with the reduction of mainte-
nance in the latter experience,
maintenance has been omitted
completely in subsequent ex-
perience.! 2 Thirty one of 34
(91%) evaluable patients achie-
ved complete remission and 28
remain free of disease with
median follow up of 24+
months.!3® Thus with the
VAB-6 program about 90%
(54/59) of patients achieved
complete remission, roughly
60% (35/59) with chemothera-
py alone and 30% (19/59)
with combined chemotherapy
and surgery. In patients who
achieved complete remission
with combined chemotherapy
and surgery the resected speci-
men consisted of mature tera-
toma in two thirds and of ma-
lignant elements in the one
third. Eighty percent of pa-
tients treated with the VAB-6
regimen remain continuously
free of disease with median
follow up of over two and half
years.

Patients with minimal me-
tastatic disease can usually be
treated successfully with che-
motherapy alone, while pa
tients with advanced disease
frequently require combined
treatment with chemotherapy
and surgery in order to achieve
complete remission.!!/'3 Of
22 patients with minimal me-
tastatic deposits who were
treated with the VAB-6 pro-
gram, 18 (82%) achieved com-
plete remission with chemo-
therapy alone, and an additio-
nal 4 patients after resection
of residual disease (total CR
100%). Of patients with ad-
vanced disease, 16 (43%)
achieved CR with chemothera-
py alone, and an additional

|
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15(41%) became free of disea-
se after resection of residual
disease (total CR 84%). Patien-
ts having only pulmonary me-
tastases had higher CR rates
subsequent to chemotherapy
alone, than patients with con
comitant pulmonary and re-
troperitoneal disease. The rea
son for this is not clear but the
often bulkier nature of metas-
tases in the retroperitoneum
may be one of the reasons.
Pure seminoma was appa
rently the most responsive
(CR 6/6) histologic type of
germ cell tumor to the VAB-6
regimen despite the fact that
such patients had massive me-
tastatic deposits.!!s 317
Lower complete remission ra
tes with chemotherapy alone
were observed in patients with
equally bulky nonseminoma-
tous disease (CR seminoma vs
NSGCT = 100% vs < 30%, res-
pectively). Most patients with-
out a teratomatous compo-
nent in the primary tumor will
achieve CR with chemothera
py alone, whereas patients
with a teratomatous compo
nent are more likely to require
the combined approach of
chemotherapy and surgery to
achieve disease free sta
tus.* *1'3 Embryonal carcino-
ma shows high CR rates to
chemotherapy alone.®’*3 Pure
choriocarcinoma remains the
least responsive histologic type
of gonadal germ cell tumor
and 30 of 32 patients with pu-
re choriocarcinoma seen at
MSKCC during the last 3 deca
des were dead within a median
of 4 months despite various
forms of chemotherapy.! ® 80%
of patients with pure chorio-
carcinoma develop brain me-
tastases.!® However, chorio-
carcinoma occuring in associa
tion with other germ cell ele-
ments has a better prognosis.
Choriocarcinoma elements
were present in 24% (28/118)

of patients with stage Il or
bulky stage |l disease in whom
VAB-4, VAB-5, or VAB-6 was
the first chemotherapy. CR
was achieved in 21/28 with
and in 74/88 without chorio-
carcinoma elements, and 21
(76%), respectively, remain in
Cr:

Over the past few years pro-
gressively larger numbers of
patients with stage Il or bul-
ky stage |l neoplasm have en-
tered complete remission with
the help of adjunct surgery
after initial chemothera
py.2/1¢ Response to chemo-
therapy, proper timing of sur-
gery, and complete resection
of residual tumor are essential
for success. Surgical resection
of a tumor that is progressing
inspite of chemotherapy is
usually unsuccessful due to
inability to resect tumor com-
pletely, or due to the emergen-
ce of metastases in other loca
tions. Patients in whom resi-
dual malignant disease is com-
pletely resected are the major
beneficiaries of the combined
approach. Six of the 9 VAB-6
patients in whom malignant
elements were completely re-
sected remain free of disease.
All received an additional two
VAB-6 inductions to prevent
the recurrence associated with
prior programs. All these pa
tients would have relapsed
without resection and, indeed,
the disease progressed in those
who had no resection or who
had incomplete resection of
residual malignant disease.

Pulmonary metastases have
a high CR rate to chemothera
py alone (CR 76 — 90%) and
thoracotomy will render an
additional 10% free of disease
after resection of residual neo-
plasm.?13:2% Up to one half
of patients achieving CR of
thoracic metastases with che-
motherapy will have residual
retroperitoneai tumor.2® The
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outcome of treatment  of
such patients will be influenc-
ed by the response of retro-
peritoneal metastases to che-
motherapy and the ability to
resect residual deposits com-
pletely.

The indications for retro-
peritoneal lymph node dissec-
tion following chemotherapy
for stage |Il disease in those
without prior lymphadenecto-
my have not been clearly defi-
ned. Our limited experience
suggests that most patients
with clinically minimal retro-
peritoneal lymph node metas
tases achieve CR with chemo-
therapy alone.’ ¢ However, CR
of retroperitoneal deposits
with chemotherapy alone was
achieved in only 24% (12/49)
of patients with bulky nonse-
minomatous retroperitoneal
metastases. An additional 43%
(21/49) became free of disease
following resection of residual
metastases.’ ¢ The resected tis-
sue was mature teratoma in
60% and malignant tumor in
40% of these patients. We re-
commend that patients with
bulky retroperitoneal metasta
ses have RPLND after 3 che-
motherapy inductions because
of the low CR with chemothe-
rapy alone, because resection
of teratoma and of malignant
elements can convert an in-
complete response to a CR,
and because the pathologic
findings help determine the
need for further chemothera
pY-
The incidence of mature te-
ratoma in the resected speci
men has increased with the im-
proved efficacy of chemothe-
rapy.®'*3® The role of chemo-
therapy in “inducing” evolu-
tion of less differentiated tu-
mors to mature teratoma is
not clear. The possibilities are
that chemotherapy destroys
the malignant stem cell (em
bryonal carcinoma) leaving on-
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ly mature differentiated ele-
ments, or that chemotherapy
itself induces differentiation
of undifferentaited tissues, or
that chemotherapy promotes
patient survival permitting
“spontaneous differentiation”’.
The natural history of chemo-
therapy associated mature te-
ratoma without resection is
not clearly defined pecause
the histologic diagnosis can
only be made on resected tis
sue.

Serum tumor markers, al-
pha feto-protein (AFP) and
human chorionic gonadotro-
phin (HCG), in conjuction
with other clinical evaluations,
are useful in staging, in plann-
ing therapy and in progno-
sis2! Patients with stage Il
tumors and elevated AFP alo-
ne or in association with HCG
had lower CR rates (40%) with
chemotherapy alone although
significant number (16/30) be-
came free of disease following
resection of residual disea
se.! 1113 Very high (> 1000
ng/ml) serum concentrations
of AFP or HCG were associat-
ed with specially poor comple-
te responses to chemotherapy,
possibly because of large tu-
mor burdens.?!

Serum tumor markers duj-
ing treatment generally pa
rallel the responseto chemo-
therapy and become normal in
those who achieve CR. How-
ever, in patients receiving in-
tensive chemotherapy, tumor
marker abnormalities may re-
solve despite clinical or radio-
graphic evidence of residual
tumor and despite negative se-
rum tumor markers, 11/38
(29%) patients operated after
chemotherapy had residual
malignant tissue.!* In fact, se-
rum tumor markers were nega-
tive after initial chemotherapy
in 55% (11/20) of all patients
with documented residual ma-
lignancy. The absence of ele-
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vated serum tumor markers
was associated with high com-
plete resection rates.!* All pa
tients with elevated serum tu-
mor markers, preoperatively,
had residual malignant disease
and in only 1/11 was complete
resection possible. Thus, per-
sistent marker elevation consi-
tutes a relative contraindica-
tion to exploration and the pa
tient with such a finding
should be reinduced or treated
with a new program.

Potentially serious and life
threatening side effects may
occur following induction.
Myelosupression has been the
most common potentially se-
rious side effect. Roughly 15%
of the VAB-6 patients received
broad spectrum antibiotics
when they developed fever du-
riong myelosuppression. No
patient treated with VAB-6
experienced serious acute or
chronic renal toxicity. Nausea
and vomiting from cis plati-
num and actinomycin D can
be successfully treated with re-
peated injections of combined
pentobarbital (100 mg M)
and chlorpromazine (25 mg
IM). Mucositis, a major debili-
tating toxicity with prior VAB
regimens did not occur with
the VAB-6 regimen or was
mild. Pulmonary fibrosis was
not observed.

The experience with the
VAB-6 regimen suggests that
about 90% of patients with ad-
vanced disease will achieve
complete remission and that
maintenance may not be ne
cessary. High CR rates and a
short duration of treatment
ensure rapid return of afflicted
individuals to productive life,
thus, fulfilling a most impor-
tant goal of treatment.
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RESUMO

condutas utilizadas.

\

Os autores analisam 74 casos de pacientes portadores de
cancer do eséfago tratados no Hospital de Oncologia, R.J.
Mostram a rotina de tratamento para estes doentes de acordo com o
estadiamento, tecem comentarios sobre a evolugcdo destes tumores
e apresentam as taxas de sobrevida alcangadas com as vdrias

e

INTRODUGAO

O cancer do esdfago tem se
mostrado como o de pior
prognostico nos tumores do
aparelho digestivo.

Sua taxa de sobrevida, com
as véarias taticas de tratamento
existentes, atinge apenas 3%
em 5 anos nos melhores cen-
tros médicos dos E.U.A.

Portanto, compartilhamos
da opinido de que o carcinoma
epidermodide de esdfago ¢é
usualmente incuravel e o obje-
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tivo terapéutico primario deve
ser a paliacao. A cura é impor-
tante, porém diffcil de ser al-
cangada.’

MATERIAL E METODOS

A incidéncia do céancer do
esOfago ganha maiores propor-
¢Oes em nosso meio principal-
mente em classes sociais mais
baixas onde existem mas con-
dicOes de higiene e desnutri-
¢do, constituindo-se em grave
problema de ordem médico-so-

cial em virtude do seu diffcil
controle. Em 1980, entenden-
do a necessidade de se criar
um grupo de estudos especffi-
co para a abordagem dos pa
cientes portadores de cancer
do esdfago, comecamos a ado-
tar uma série de medidas no
sentido de agilizar o diagnosti-
CO e tratamento destes pacien-
tes. Conceituamos estes casos
como urgéncias e damos a eles
prioridade na internacdo e no
tratamento. Desenvolvemos
condutas alternativas, que nao
fossem apenas a radioterapia
Ou as gastrostomias para os ca
sos mais avancados.

De janeiro de 1980 a julho
de 1982, recebemos no Hospi-
tal de Oncologia 74 pacientes
portadores de cancer do esdofa
go significando uma média de
3 pacientes por més.

I nicialmente procedemos ao
estadiamento da doenca reali-
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zando de rotina os exames es-
pecificados no quadro 1. Estes
exames nos permitem uma sa
tisfatoria avaliacdo da exten-
sdo da doenca e conseqliente
estadiamento.

ESTADIAMENTO NO
CANCER DE ESOFAGO

1 — Exame Clinico

2 — Raios X de Térax

3 — Seriografia Esofago-
Gastro-Duodenal

4 — Esofagoscopia com
Biopsia e Citologia

5 — Broncoscopia com
Citologia

Quadro 1 — Rotina de procedimento
para determinagdo do estadiamento
clinico.

O estadiamento por nos uti-
lizado segue a orientagao do
“American Joint Comission
for Staging and End-Result
Reporting” que estabelece os
critérios discriminados no qua
dro 2
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ESTADIAMENTO EM GRUPOS

ESTADIO | — CERVICAL E INTRATORACICO: T1 NO Mo
i T N1, N2 MO
RERVICAL T2 NO, N1, N2 MO

ESTADIO Il
LINTRATORAC!CO: T NO MO
o T3 Qualquer N MO
i { Qualquer T N3 MO

ESTADIO Il
| INTRATORACICO: Qualquer T N1 MO

ESTADIO IV — CERVICAL E INTRATORACICO Qualquer T Qualquer N M1

TNM — American Joint Comission For Staging and End-Result Reporting.

To — Auséncia’de demonstrag@o de tumor no esdfago

sz — Carcinoma in situ

T; — Tumor com até 5 cm de comprimento, sem produzir obstrugéo,

sem comprometer toda a circunferéncia do 6rgdo e ndo apresentando
evidéncias de doenca extra-esofageana

T, — Tumor com mais de 5 cm de comprimento, determinando obstrugdo,
envolvendo toda a circunferéncia do 6rgdo, sem apresentar evidéncias

de doenga extra-esofageana

T3 — Qualquer tumor com evidéncias de doenga extra-esofageana

TNM — American Joint Comission For Staging and End-Result Reporting.
Condi_cﬁo dos linfonodos para os tumores do esdfago cervical.

No — Auséncia de linfonodos clinicamente palpaveis
N; — Linfonodo palpavel, movel e unilateral

N, — Linfonodo palpavel, movel e bilateral

N3 — Linfonodo palpéavel e fixo

Condic¢do dos linfonodos para os tumores do esdfago toracico.

N- — Auséncia de linfonodos comprometidos nos achados
anatomo-patologicos

N* — Presenca de linfonodos comprometidos nos achados anétomo-
patologicos

TNM — American Joint Comission For Staging and End-Result Reporting.

Mo — Sem evidéncia de metastases a distancia
M; — Com evidéncia de metastases a distdncia para outros org8os
ou para linfonodos do abdome ou pescogo nos tumores do esdfago toracico

Quadro 2 — Estadiamento utilizado segundo o American Cancer Society.
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A classificacdo é baseada no
exame esofagografico, endos
cobpico e nos sintomas do pa
ciente.

Através deste estudo, a loca
lizagdo do tumor, seu tama
nho, a evidéncia da doenca ex-
tra-esofageana e o grau de obs-
trugao podem ser determina
dos; e o estadiamento pré-ci-
rlrgico realizado para indicar a
tatica de tratamento a ser se-
guida.* :

A seguir, os pacientes sdo
randomizados em dois grupos.
O grupo dos pacientes elegf-
veis para tratamento passfvel
de radicalidade e o grupo do
tratamento paliativo (quadro
3.

Radioterapia
+ Cirurgia

Conduta

Radical Radioterapia

xclusiva

Protese
Endo-Esofageana

Gastrostomia

Estadiamento

Conduta
Paliativa

Esofagostomia
+ Gastrostomia

Quadro 3 — Randomizagdo segundo o
estadiamento.

S&o inclufdos no grupo radi-
cal aqueles pacientes com tu-
mor loco-regional sem envolvi-.
mento extra-esofageano (T1 e
T2) e sem metéstases a distan-
cia (estadio | e Il). Para estes
pacientes, a nossa primeira op-
cdo de tratamento é aradiote-
rapia pré-operatoria seguida de
resseccdo cirargica. Na even-
tual contra-indicacao clfnica
optamos pela radioterapia ex-
clusiva.

A dose radioterapica pré-
operatbria é cerca de 4.000
rads no mediastino posterior
durante 4 semanas, recebendo
o paciente 200 rads por dia.
Duas semanas apbs 0 término
da radioterapia O paciente é
reavaliado por endoscopia
(esdfago e brdnquios) com
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bibpsia e citologia no sentido
de avaliar o grau de resposta.
Entre a 4.a e 6.2 semana apbs 0
término da irradiagdao, o pa
ciente é submetido a esofagec-
tomia subtotal com anasto-
mose esdfago-géastrica cervical
em tempo anico.

Usamos as vias torécica e
mediastinal, sendo a opgao fei-
ta com base nas condicOes
clfnicas do paciente e localiza-
¢do do tumor. Nos tumores do
terco inferior damos preferén-
cia avia transmediastinal e nos
tumores do terco médio avia
torécica

No grupo encaminhado para
o tratamento paliativo estao os
pacientes cujo estadiamento
clfnico evidencia propagacao
extra-esofageana e/ou compro-
metimento de linfonodos a
distancia e/ou metastases para
outros brgdos. Nestes casos te-
mos tido uma conduta visando
apenas o tratamento de suas
complicagGes, que basicamen-
te sdo duas: a obstrugd@o e a
f(stula transtumoral. As op-
¢cOes por nos utilizadas sao: a
radioterapia paliativa, protese,
gastrostomia simples e a esofa
gostomia com gastrostomia.

Nos tumores extensos (com
mais de 5 cm de comprimen-
to) obstrufdos e sem ffstula
optamos inicialmente pela ra
dioterapia paliativa em torno
de 2000 a 3000 rads na éarea
tumoral com intencdo desobs-
trutiva. Nos casos em que exis-
te a concomitancia de ffstula
esofageana, nossa primeira op-
¢do recai sobre a colocagdo de
protese endoesofagica transtu-
moral. Deixamos a gastrosto-
mia e a esofagostomia cervical,
eventualmente associadas, para
0s casos incidentes -em terco
superior onde a colocacao de
protese nao é aconselhével de-
vido & sensibilidade do 6rgdo a
protese (sensagdo de corpo es
tranho), ou para 0Os casos ex-
cepcionais.

RESULTADOS

Em nossos 74 casos encon-
tramos uma incidéncia 2,5 ve-
zes maior nos homens do que
nas mulheres. Os tumores sur-
giram entre os 32 e 89 anos
com uma maior incidéncia en-
tre a 5.@ e 6.8 década, o que
esta de acordo com outros au-
tores.!!

A disfagia e odinofagia fo-
ram as queixas sempre presen-
tes no momento do diagnosti-
CO e apresentaram um perfodo
sintomatico que variou de 1 a
24 meses, em média 6 meses.

O perfodo decorrente entre
o infcio da sintomatologia e o
diagnostico assumiu fator pre-
ponderante na sobrevida des-
tes pacientes uma vez que en-
contramos a primeira consulta,
a incidéncia de 45% dos casos
em fase avancada onde o esta-
diamento mostrou que apenas
condutas paliativas poderiam
ser tomadas.

No que se refere & localiza
cao, 76% dos tumores encon-
travam-se no terco médio, 16%
no terco inferior e 8% no terco
superior.

A histologia revelou tratar-
se em 73 casos, de carcinoma
epidermbide e em apenas um
caso mostrou-se adenocarcino-
ma (tumor de terco inferior).

Cerca de 64% dos carcino-
mas epidermbides apresenta
ram um grau de diferenciacdo
moderada, 20% bem diferen-
ciados e 16% indiferenciados.
Dos 74 casos estudados, 33
submeteram-se & radioterapia
exclusiva, 13 submeteram-se a
radioterapia seguida de esofa
gectomia, 15 tiveram indica
¢do para colocacdo de protese
endoesofégica, 11 realizaram
apenas gastrostomia e em ape-
nas dois pacientes houve a ne-
cessidade de associar esofagos-
tomia a gastrostomia.

A seguir relatamos nossa ex-

\ periéncia com cada modalida-
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de de tratamento separadamen-
te.

RADIOTERAPIA EXCLUSIVA

Os pacientes orientados pa-
ra este tratamento sdo conside-
rados elegfveis para a radicali-
dade quando portadores de
‘'um tumor em fase inicial, est&
dio | e Il. A dose utilizadagira
em torno de 6.000 rads em 4
semanas.

Dos nossos 33 pacientes
submetidos a radioterapia ex-
clusiva, observamos uma res
posta positiva em 92% dos ca
sos. Em 40% obtivemos uma
resposta completa com esterili-
zacdo do esdfago comprovada
histologicamente. Em 52%
obtivemos uma resposta par-
cial, reducdo significativa do
tumor porém sem esterilizagdo
total e, em apenas 8% dos ca
sos nao houve resposta algu-
ma.

A principal complica¢do foi
a estenose segmentar do esdfa
go que, em algumas ocasiOes
necessitou dilatacdes endos-
copicas peribdicas. Em nossa
série somente 6% dos pacien-
tes irradiados apresentaram es-
tenose que justificasse dilata
cdo. A sobrevida naqueles pa-
cientes submetidos a radiotera
pia exclusiva foi de 45% com
mais de um ano.

A radioterapia também foi
utilizada de uma forma paliati-
va em pacientes com doenca
localmente avancada onde a
radicalidade ndo poderia ser al-
cancada. Em doses menores,
em torno de 2.000 rads em 1
semana ou 3.000 rads em 2
semanas, foram indicadas com
intuito desobstrutivo tempor&
rio (radioterapia paliativa).

RADIOTERAPIA SEGUIDA
DE ESOFAGECTOMIA

Realizamos 13 esofagecto-
mias subtotais podsradiotera

pia. Os pacientes eleglveis para
esta modalidade de tratamento
receberam dose pré-operatoria
em torno de 4.000 rads em 4
semanas sobre a area tumoral.
Cerca de 4 semanas ap0s O tér-
mino das irradiacOes estes pa
cientes foram levados a cirur-
gia.

Os pacientes indicados para
este procedimento foram
aqueles passiveis de tratamen-
to radical e portanto em est&
diol ell.

Dos pacientes submetidos a
esofagectomia, 10 eram do se-
x0 masculino e 3 do sexo fe-
minino.

O paciente mais idoso apre-
sentava 70 anos de idade, que
foi 0 nosso limite maximo pa
ra indicacao de cirurgia.

Em 6 pacientes (46%) o tu-
mor localizava-se no tergo in-
ferior e em 7 (54%) no terco
médio.

Em 84% dos casos consegui-
mos realizar uma reconstrugao

imediata ap0s a esofagectomia,
utilizando o estdmago median-
te uma anastomose esdfago-
gastrica cervical. Nos demais, a
realizagdo deste procedimento
foi inviavel em virtude de uma
arcada vascular incompleta da
grande curvatura.

A técnica utilizada: para a
realizacao das esofagectomias
empregou-se avia transmedias-
tinal, sem toracotomia, exceto
em um caso. Na peca operato-
ria inclufmos sempre acardia e
fornix gastrico em virtude de
frequente invasdo sub-mucosa
para O estbmago, principal-
mente nos tumores do terco
inferior do esdfago (fig. 1) que
é retirado junto com os linfo-
nodos do tronco cellaco.

Na reconstrucdo do transito
intestinal utiliza-se o tubo gas
trico, irrigado pelo pedfculo
gastro-epiploico direito, em si-
tuagao retro-esternal conforme
vemos em estudos radiologicos
posteriores (fig. 2).

Fig. 1
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Fig. 2

No que se refere a sobrevi-
da, 4 pacientes (31%) tiveram
um follow-up com mais de um
ano livres de doenca.

Em nossa série, tivemos
31% de mortalidade operato-
ria. Estes Obitos deveram-se a
deiscéncia de anastomose eso-
fago-géstrica cervical com con-
seqUente mediastinite e, em
um caso por ruptura de aorta
toréacica em virtude de uma le-
sdo irradiada e avancada local-
mente. Um outro paciente fa
leceu por embolia pulmonar
no poOsoperatorio imediato.
Em 5 pacientes (38%) obtive-
mos uma sobrevida inferior a
um ano sendo que um pacien-
te, operado ha menos de um
ano, permanece em controle
ambulatorial sem evidéncia de
doenca em atividade.

Outra complicacdo a longo
prazo até a estenose da anasto-
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mose cervical que foi corrigida
mediante dilatacOes endosco-
picas periodicas.

PROTESE ENDOESOFAGICA

Foram elegfveis para este
procedimento o0s pacientes
portadores de doenca local
obstrutiva extensa (T3) por
contra-indicacdo clfnica para
tratamento por radioterapia
radical ou paliativa, aqueles
com flstula para a arvore respi-
ratoria e por Gltimo, nos casos
de recidiva com obstrucao por
radioterapia.

Procedemos & colocacdo de
protese endoesofégica em 15
pacientes. Em 7 (46,6%) a in-
dicagdo foi devido & presenca
de ffstula esdfago-bronquica
em sua maioria para o bron-
quio fonte esquerdo nos tumo-
res do terco-médio; 5 (33,4%)

com quadro obstrutivo com
comprometimento direto ou
indireto da arvore brdnquica,
comprovada por broncoscopia
e que contra-indicavam a radio-
terapia. Os outros 3 pacientes
(20%) haviam sido previamen-
te irradiados sendo dois com
obstrucao e um com ffstula
poOs-radioterapia.

Todos os pacientes se bene-
ficiaram com a colocacdo da
protese, obtendo um alfvio sig-
nificativo do quadro obstruti-
vo e do oriflcio fistuloso quan-
do ele estava presente.

Em 63% dos casos obtive-
mos uma sobrevida digna para
estes pacientes por mais de 30
dias. Os melhores resultados
foram alcancados com as le-
sdes recidivadas e obstrutivas
por radioterapia com sobrevi-
da de até 6 meses em condi-
¢Oes clfnicas satisfatorias (qua-
dro 4).

No quadro 4, vemos o gr&
fico de sobrevida de nossos
pacientes.

PROTESE ENDO-ESOFAGICA

% SOBREVIDA
501 15 casos

251

% % A5 6 Tk

MES
Quadro 4 — Grdfico demonstrativo da
sobrevida com utilizacdo de prétese
endoesofagica.

Com relacdo as complica
cOes, anotamos dois casos
(13%) de obstrucdo de protese
por restos alimentares, ambos
apbs um més de sua colocacao,
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mas que foram desobstrufdos
facilmente por via endoscopi-
ca. Cerca de 90% dos nossos
pacientes, entretanto, queixa
ram-se de dor retro-esternal
apbs a colocagdo do tubo. Ti-
vemos um caso de drenagem
espontanea para o estdmago e
que necessitou gastrotomia pa
ra reposicioné&-lo.

Nas figuras 3 e 4 vemos 0
resultado da colocacao de pro-
tese em um paciente portador
de frstula esdfago-bronquica.

GASTROSTOMIA

Analisamos 11 casos onde
realizamos gastrostomia exclu-
siva como medida de paliagao.
Cerca de 27% dos casos vieram
encaminhados ao Hospital de
Oncologia com gastrostomia ja
realizada impedindo e, algu-
mas vezes, dificultando uma
melhor opcdo de tratamento.
Naqueles pacientes em que in-
dicamos a gastrostomia, em
37,5% foi ela necessaria em de-
corréncia de invasdo de tra
quéia ou brdonquio fonte. Ou-
tros 37,5% em virtude das pés-
simas condicOes clfnicas e sob
anestesia local. Os demais
(25%) por apresentarem ffstu-
la esbfago-bronquica. Estes Gl-
timos pacientes vieram a fale-
cer poucos dias apbs em decor-
réncia do processo pneumoni-
co persistente. No total, 72%
dos casos foram ao Obito em
virtude de sua doenca bésica
nos primeiros 30 dias.

ESOFAGOSTOMIA COM
GASTROSTOMIA

Em apenas dois casos efe-
tuamos este procedimento
sempre em presenca de ffstula
esofago-bronquica.

Com o desenvolvimento das
proteses endoesofégicas deixa-
mos de utilizar esta técnica em
decorréncia de sua maior mor-

bidade e complexidade. Ape-
sar da esofagostomia cervical
promover um desvio da secre-
¢ao salivar estes pacientes vie-
ram a falecer por bronco-pneu-
monia em poucos dias.

COMENTARIOS

Os tumores do esdfago sdo,
das formas de cancer do apare-
lho digestivo, os mais agressi-
vos. Precocemente impedem o
paciente de se alimentar levan-
do-o em pouco tempo a um
estado de caquexia franca.

As complicagOes inerentes a
esta patologia provocam,
quando ndo tratadas, uma so-
brevida sofrida e até desuma-
na, necessitando por isso prio-
ridade hospitalar na interna
cao.

O tratamento dos tumores
do esdfago deve ser feito me-
diante a fntima integracao en-
tre o cirurgiao, o endoscopista,
o radioterapeuta e 0 oncologis-
ta clfnico, tendo em vista que
a participacao de cada um de-
les sera fundamental durante o
transcorrer do tratamento. O
estadiamento preciso do tu-
mor para instituirse o plano
terapéutico de uma forma
multidisciplinar, exige de cada
especialista sua participacdo
no momento adequado.

Nos casos avangados deve-
mos também buscar soluges
paliativas que ajudem a mini-
mizar o sofrimento destes pa
cientes e, neste particular, te-
mos nos entusiasmado com a
protese tubular endo-esofagica
transtumoral. Como medida
paliativa, este procedimento
basicamente endoscopico, tem
apresentado excelentes resulta
dos quando indicado, princi-
palmente naqueles pacientes
portadores de flstula esdofago-
brdonquica. Portanto, todas as
condutas aqui utilizadas tém
sua indicacao e seus aspectos

Rev. Bras. de Cancerologia ® N.°2e V.30 e jan. 1984

positivos e negativos serdo a
seguir analisados.

RADIOTERAPIA
EXCLUSIVA

A radioterapia ainda hoje é
o tratamento de escolha para
os tumores de esdfago. Pela
sua menor morbidade e resul-
tados semelhantes as demais
modalidades, a radioterapia
tem sua indicacdo radical na
queles tumores em fase inicial
e, de uma forma paliativa, na-
queles tumores mais avanca
dos. Observamos que o prog
nostico da irradiacdo depende
fundamentalmente do grau de
diferenciacdo celular do tu-
mor. Aqueles indiferenciados
respondem melhor, favorecen-
do a possibilidade de erradica
¢do total da doenca.

O grande problema da indi-
cacao do tratamento radioterg
pico reside nos tumores mais
avancados (estadio Il e Il1).
S3o aqueles “borderline’’, com
dimensOes e grau de invasdo
extraesofageana duvidosos. A
radioterapia nestas lesGes pode
precipitar a formagao de ffstu-
la esdfago-bronquica como foi
bem demonstrado por Marti-
ni® em levantamento feito no
Memorial, N.Y. Em 111 casos
de ffstula esdfago-bronquica
mostrou que 74% surgiram
apos o tratamento radioterapi-
co.

Portanto, o exame broncos-
copico é o grande dado para
indicacao da radioterapia.

A radioterapia também
apresenta um outro fator de
diffcil avaliacdo que deve ser
lembrado no momento em que
for indicada a técnica de for-
ma exclusiva: é a possibilidade
de existir comprometimento
de linfonodos do tronco celfa-
co (j& um tumor estadio V),
quando estaremos irradiando
de maneira radical um tumor
com metastases a distancia.



Fig. 3

Fig. 4
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RADIOTERAPIA SEGUIDA
DE ESOFAGECTOMIA

O tratamento dos tumores
do esdfago assim como de to-
do o aparelho digestivo ainda
hoje apresenta os melhores re-
sultados com acirurgia. Entre-
tanto, o diagnbstico destas le-
sOes em nosso meio tem sido
feito ja em uma fase avangada,
e portanto irressecaveis. Com a
utilizacao da radioterapia pré-
operatoria, porém, foi possivel
reduzir substancialmente ovo-
- lume tumoral, permitindo as
sim a sua resseccao cirirgica.®
Parker'® em sua experiéncia
conseguiu com a radioterapia
pré-operatoria subir de 34%
para 87% o seu (ndice de resse-
cabilidade. A radioterapia pré
via a cirurgia também veio a
dar um sentido mais radical no
tratamento dos tumores do
esdfago na medida em que
provoca um blogueio linfatico
peri-esofageano, diminuindo a
disseminacdo neoplasica du-
rante o ato operatbrio.! Al-
guns autores como Nakaya
ma,® reportaram uma sobrevi-
da de 37,5% em 5 anos com
esta modalidade de tratamen-
to.

Belsey® numa série de 119
pacientes esofagectomizados
paliativamente apresentou
uma sobrevida de 25% em um
ano ou mais. Sua taxa de mor-
talidade operatoria foi de 28%.
Wilson's em 20 esofagecto-
mias também paliativas, rela-
tou uma sobrevida média de
11 meses e uma mortalidade
em torno de 50%.

Os tumores de esdfago com
possibilidade de serem trata-
dos pela cirurgia também nos
permitiram um estadiamento
definitivo destas leséos através
de um estudo anatomo-patolo-
gico completo da extensao da
doenga, principalmente extra-
esofageana.

Pudemos verificar que em

cerca de 84% dos nossos pa
cientes operados, 0 estadia
mento poOs-ciriirgico avangou
em virtude do comprometi-
mento de linfonodos péara-eso-
fageanos, pericéardicos e tronco
celfaco e que puderam ser res-
secados, sendo portanto ja es
tadio |1l e I'V. Fatalmente es
tes pacientes, se nao operados,
teriam uma sobrevida menor.

A técnica utilizada de nossa
preferéncia é a esofagectomia
trans-mediastinal que nao nos
parece oncologicamente radi
cal, porém, por ser realizada
por via abdominal e cervical
combinada sem necessidade de
uma toracotomia, diminui o
tempo operatbrio e reduz a
morbidade. Esta técnica se
adapta muito bem para os tu-
mores do tergo inferior e mé-
dio-inferior (infra-brdonquico);
porém, para os tumores do ter-
¢o médio-superior (suprabron-
quico) que se encontram inti-
mamente relacionados a carina
e vasos pulmonares nao é
aconselhavel.? O campo opera-
torio fica muito restrito e a
lesdo acidental das estruturas
vizinhas pode ter consequén-
cias drasticas.

A inclusdo da porgdo alta da
pequena curvatura e do cardia
na peca operatbria deve sem-
pre ser realizada porque fre-
quentemente encontramos in-
filtragdo submucosa para 0 es-
tdbmago. Preconizamos sempre
a realizacdo desta operagdo en-
tre a 4.2 e 6.2 semanas ap0s 0
término da radioterapia onde
as condicOes para a dissecgdo
s30 ideais.

O grande problema das eso-
fagectomias reside na alta mor-
talidade operatbria, apresen-
tando fndices variaveis de 10 a
50% na literatura |'sto se deve
as flstulas da anastomose eso-
fago-gastrica cervical ou na su-
tura da confecgado do tubo gas
trico (técnica de reconstrucdo
por nbs preferida) sendo res
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ponsaveis por um quadro de
mediastinite pbs-operatorio,
usualmente fatal.

PROTESE ENDOESOFAGICA

No que se refere a condutas
paliativas a utilizagdo da prote-
se endoesofégica trans-tumoral
vem ganhando nossa simpatia.

Considerada por- nbs como
uma conduta de “‘fim de li-
nha”, apresenta duas grandes
indicagOes: como terapéutica
desobstrutiva, permitindo ao
paciente alimentar-se por via
oral até seus Ultimos dias e co-
mo tratamento paliativo na
queles casos em que existe
ffstula esdfago-bronquica na
medida em que provoca um
tamponamento do oriffcio fis
tuloso, minimizando a angls-
tia respiratbria

“Devemos nos ater a dar ao
paciente, durante seus dias res-
tantes, uma sobrevida mais
confortavel através de um pro-
cedimento paliativo selecio-
nando para cada caso, pesando
os beneflcios e desvantagens
que este procedimento pode
proporcionar’’. Esta filosofia,
muito bem colocada por De
Vita, % adapta-se perfeitamente
a utilizacao da protese endo-
esofagica. Por ser um método
extremamente simples de ser
realizado, atualmente apenas
por via endoscopica, permite a
pacientes em fase final retor-
narem a seus lares alimentan
do-se por via oral, facilitando
o0 convfvio familar e os cuida
dos que uma gastrostomia ne-
cessita.

A protese tubular usualmen-
te & bem tolerada quando util -
zada para os tumores do terco
médio do esdfago. Para os tu-
mores do tergo superior entre-
tanto, esta conduta nao é
aconselhavel em virtude da
constante “‘sensacdo de corpo
estranho na garganta’ de que
estes pacientes se queixam. Pa
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ra os tumores de localizagao
inferior, a prbtese tem uma in-
dicagdo muito limitada e deve
ser bem questionada antes de
ser utilizada, uma vez que a
porgao inferior do tubo ficara
posicionada dentro do estoma-
go permitindo o refluxo gas
tro-esofageano que, se prolon-
gado, pode trazer maior des-
conforto do que a patologia
tumoral bésica. Por este moti-
vo quando indicamos uma pro-
tese para estes pacientes so-
mente o fazemos numa fase
adiantada onde a expectativa
de vida é muito curta e o reflu-
X0 secundario.

Sugerimos sempre que estes
pacientes sO se alimentem de
Ifquido e pastosos e apbs cada
refeicdo facam uso de bleo mi-
neral com intuito de lavar a
protese.

Em nossa experiéncia tive-
mos dois casos de obstrucdo
tubular em virtude de resfduos
alimentares mas que foram de-
sobstrufdos facilmente através
de ingestdo de Ifquidos efer-
vescentes.

Os melhores resultados com
a utilizagdo desta técnica ocor-
reram naqueles casos apenas
obstrutivos, onde a sobrevida
chegou em alguns casos a até 6
meses. Naqueles onde havia
flstula esdfago-bronquica a so-
brevida foi menor em decor
réencia do grau mais avangado
do tumor; entretanto, ap6s a
colocagdo da prbtese e con-
sequentemente oclusdo da
flstula, os resultados foram ex-
celentes, com regressdao total
da bronco-pneumonia que per-
mitiu a estes pacientes um fi-
nal de vida mais digno e huma-

42

no. Cukingan® relatou em sua
série uma efichcia de até 85%
com uso da protese endoesoféd
gica obtendo uma sobrevida
média de 4 meses.

GASTROSTOMIA

Até bem pouco tempo atras
era a Unica conduta paliativa
para os tumores avancados do
esofago. Atualmente, com a
utilizacdo da protese tubular,
temos realizado gastrostomia
apenas em casos excepcionais.

Nos casos ndo avancados,
passiveis de tratamento, a gas-
trostomia tem sido por nbs
evitada numa fase inicial por-
que, se houver a necessidade
de se realizar uma esofagecto-
mia podemos utilizar o estd-
mago para reconstrucdo do
transito esofageano, o que ndo
seria possivel se este 6rgdo ja
tivesse sido manuseado por
uma gastrostomia.

Estamos portanto, evitando
ao maximo este procedimento.

GASTROSTOMIA
ASSOCIADA
A ESOFAGOSTOMIA

Tem sua indicagdo naqueles
tumores avangados em presen-
ca de ffstula esdfago-bronqui-
ca. Entretanto nossa experién-
cia ndo foi boa com este pro-
cedimento, tendo em vista a
necessidade de se realizar uma
cirurgia sob anestesia geral e
em pacientes clinicamente de
alto risco para uma sobrevida
muito curta e sofrida. A utili-
zacao da protese endoesofagi-
ca preenche melhor as necessi-
dades destes pacientes.

SUMMARY

Seventy-four patients treated for
esophageal cancer at the Hospital
de Oncologia do Rio de Janeiro are
studied. Routine therapy according
to the clinico-pathological condi-
tions of patients s discussed, and
the best indications for each group
of cases are pointed, as the authors’
experience suggest.
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OBITUARIO

Professor Mario Kroeff’

O falecimento do insigne
PROFESSOR MARID
KROEFF, patrono e iniciador
do Combate ao Cancer no Bra
sil, ocorrido no dia 23 de de-

1891 - 1983

zembro de 1983, em Vassou-
ras, veio cobrir de luto a medi-
cina brasileira e em especial a
Cancerologia, constituindo
perda irreparavel quanto ao
acervo de cultura que teve o
privilégio de possuir e difundir
de Norte a Sul do nosso Pafs,
deixando em cada Estado e
Municfpio sinais indeléveis de
sua obra, na luta contra o can-
cer.

MARIO KROEFF reuniu
em sua trajetbria inGmeros
tftulos: Fundador e Ex-Diretor
do Servico Nacional de Can-
cer, ldealizador, Fundador e
1.° Diretor do Servico Nacio-
nal de Céancer (1938 1954),
Fundador e Ex-Presidente da
Associacdo Brasileira de Assis-
téncia aos Cancerosos, Diretor-
Executivo da Fundagcdo Napo-
ledo Laureano, Fundador e
Ex-Presidente da Sociedade
Brasileira de Cancerologia,

Fundador e Ex-Diretor da Re-
vista Brasileira de Cancerolo-
gia, Ex-Presidente do Conselho
Administrativo do Hospital
dos Servidores do Estado
(construcdo do Hospital),
Membro Titular da Academia
Nacional de Medicina, Mem-
bro Titular do Colégio Brasilei-
ro de Cirurgies de Medicina
da Universidade Federal do
Rio de Janeiro e Comendador
da Ordem do Mérito Médico.

Os cancerologistas brasilei-
ros, em respeito a memoria do
Primaz da Cancerologia B rasi-
leira, deixam consignado o
eterno reconhecimento pelas
maltiplas realizagdes do PRO-
FESSOR MARIO KROEFF e,
sobretudo, pela insaciavel von-
tade de minorar, por todos os
meios e modos, o sofrimento
dos enfermos que, aos milha
res, tiveram a dadiva de conhe-
cé-lo.

Ary Frauzino Pereira
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INFORMACOES
AOS COLABORADORES

A REVISTA BRASILEIRA DE
CANCEROLOGIA tem por fina-
lidade publicar artigos originais que
contribuam para o conhecimento
sobre o cancer e ciéncias afins. Pu-
blica também artigos para as se¢des
de Atualizagdo, de Revisdo (a convi-
te da Comissdo de Publicacdes) e de
Notas e Informacgdes. Aceitam-se
também matérias encaminhadas co-
mo Cartas ao Editor.

Os textos devem ser inéditos e
destinar-se exclusivamente a4 RE-
VISTA BRASILEIRA DE CANCE-
ROLOGIA, ndo sendo permitida
sua apresentagdo simultanea a outro
perioddico. Cada manuscrito é apre-
ciado pelo menos por dois relatores.
A publicagdo dos trabalhos depen-
dera da observancia das normas da
Revista e da decisio do Corpo Edi-
torial. Os manuscritos n3o aceitos
ficardo a disposicdo dos interessa-
dos pelo prazo de um ano. Os traba-
lhos aceitos e publicados sdo de
propriedade da Revista, vedada tan-
to a reprodugdo, mesmo que parcial
em outros periddicos, como a tra-
dugdo para outro idioma, sem a au-
torizacdo da Comissdo de Publica-
¢oes.

Os originais devem ser endereca-
dos em duas vias (um original e uma
copia) para:

Revista Brasileira de Cancerolo-

gia

Rua do Resende, 128 — Centro

Rio de Janeiro — a cargo da

Redacdo

(Dr. Jorge Wanderley)

podendo também ser diretamen-

te entregues ao Instituto Nacio-

nal de Cancer — Praca Cruz Ver-
melha, 23 — Redagdo da Revista.

Devem ser escritos em lingua
portuguesa, ou em inglés ou espa-
nhol quando apresentados por auto-
res estrangeiros. Devem limitar-se a
15 péginas datilografadas em uma
s6 face, com maquina de tipo
standard, com espago duplo, em fo-
lha de papel tamanho oficio, man-
tendo margens laterais de 3 cm. Na
pagina de rosto do manuscrito de-
vem constar o titulo, nome(s) do(s)
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autor(es) e seu endereco. Se o tra-
balho tiver sido apresentado em
reunido cientifica, isto deve ser in-
dicado no rodapé da pégina; se for
subvencionado, indicar o patrocina-
dor e o nimero do processo. O ma-
nuscrito deve desenvolver-se nesta
seqliéncia: titulo do trabalho, no-
me(s) do(s) autor(es), resumo em
portugués, texto, resumo em inglés,
referéncias bibliogréaficas. Se houver
agradecimentos, acrescentd-los an-
tes do resumo em inglés. Recomen-
da-se a apresentagdo dos resumos e
das referéncias bibliogréficas em fo-
lhas a parte.

Resumos — devem ser apresenta-
dos dois resumos, um em portugués
e outro em inglés, no méximo com
300 palavras, observando, para sua
redacdo, as recomendagdes da
UNESCO. Unitermos devem acom-
panhar os resumos, até o méximo
de 10.

Referéncias Bibliograficas — de-
vem ser apresentadas de acordo
com os exemplos abaixo.

Artigos — NOGUEIRA, D.P. &
LAURENTI, R. Absen-
teismo por doenca em
mulheres.

Rev. Sadde Pdablica, S.
Paulo, 9:393-9, 1975.

Livros — FORATTINI, O.P. Epi-
demiologia geral. Sdo
Paulo, Ed. Edgard Blu-
cher. Ed. Univ. Sio
Paulo, 1976.
BROLIO, R. & LIMA
FILHO, M.T. Tubercu-
lose Pulmonar. /n: Ve-
ronesi, R. ed. Doencas
infecciosas e parasits-
rias, 6. ed. Rio de Janei-
ro, Ed. Guanabara —
Koogan, 1976. p.
317-8.

Se mais de dois autores colabora-
rem numa publicagdo, todos pode-
rdo ser citados ou entdo somente o
primeiro seguido de et al. A exati-
ddo das referéncias bibliogréficas é
de resppnsabilidade dos autores. As
referéncias devem ser organizadas
em ordem alfabética do sobrenome
do autor ou primeiro autor do tra-

balho e numeradas consecutivamen-
te.

Comunicagdes pessoais, trabalhos
em andamento e inéditos ndo de-
vem ser incluidos na lista de refe-
réncias bibliograficas, mas citados
em nota de rodapé. Trabalhos de
dificil obten¢do deverdo conter in-
formagGes para que os leitores pos-
sam localiza-los. As citacdes no tex-
to devem ser feitas por nimeros
indices, correspondendo as respecti-
vas referéncias bibliograficas, po-
dendo ser acrescentado o nome do
autor e ano.

Exemplo: “Embora a vacinagdo
BCG por via oral seja defendida por
muitos autores 1, 8, outros nio ma-
nifestam o mesmo entusiasmo pela
sua administragdo (Rosen 9.
1958)"". Quando houver mais de
dois autores, deve ser citado no tex-
to s6 o primeiro, seguido de “‘e
col”.

Tabelas — devem ser numeradas
consecutivamente com algarismos
ardbicos; e encabegadas por seu
titulo, recomendando-se a ndo repe-
ticdo dos mesmos dados em gréafi-
cos. O limite de tabelas é de 5;
acima deste nGmero a despesa adi-
cional ficarda por conta do(s) au-
tor(es).

Figuras — devem ser numeradas
consecutivamente com algarismos
arabicos; devem ser suficientemente
claras para permitir sua reprodugdo
em clichés reduzidos a 6,3 cm ou
13 cm; os desenhos devem ser feitos
a nanquim preta e as letras tracadas
com normografo. O limite de figu-
ras é de 5; além deste n.°, as despe-
sas ficardo por conta do(s) au-
tor(es).

Separata — de cada trabalho sdo
tiradas 10 separatas, entregues ao
autor ou primeiro autor; exempla-
res adicionais poderdo ser forneci-
dos a pedido, ficando as despesas
por conta do(s) autor(es).

Informagdes aos autores — maio-
res detalhes sobre a apresentacgdo de
trabalhos para publicagdo na RE-
VISTA BRASILEIRA DE CANCE-
ROLOGIA poderao ser fornecidos a
pedido por escrito ou diretamente
nos endere¢cos mencionados.
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